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Riassunto 
 
Negli ultimi anni i progressi ottenuti nel trattamento del carcinoma del colon-
retto metastatico (mCRC) hanno prolungato notevolmente l’aspettativa di vita 
dei pazienti, con valori mediani di sopravvivenza che oggi sono vicini ai 30 
mesi. Ha certamente contribuito a questo risultato l’introduzione di alcuni 
farmaci a bersaglio molecolare, tra cui gli anticorpi monoclonali anti-epidermal 
growth factor receptor (EGFR). Poiché non tutti i pazienti ottengono beneficio 
da tali farmaci, è oggi necessario selezionare la popolazione da trattare 
attraverso l’analisi dello stato mutazionale dei geni RAS (KRAS e NRAS). I 
pazienti che presentano una mutazione a carico di questi geni non traggono 
beneficio dal ricevere i farmaci anti-EGFR e devono quindi essere esclusi dal 
trattamento.  
 
Il ruolo della mutazione V600E del gene BRAF, mutuamente esclusiva con le 
mutazioni di RAS, nel predire la risposta ai farmaci anti-EGFR è tutt’ora 
dibattuto e gli studi a riguardo non risultano conclusivi, anche a causa della 
bassa incidenza di questa mutazione nel mCRC (circa 10%). Tutti gli studi 
concordano invece sul valore prognostico negativo di questa mutazione che si 
associa a una sopravvivenza mediana di circa dodici mesi. Conoscere lo stato 
mutazionale di BRAF è un valore aggiunto nella scelta del miglior iter 
terapeutico per ogni paziente, spingendo a scegliere un trattamento di partenza 
più aggressivo quando possibile e a ponderare con molta attenzione interventi 
di resezione secondaria, spesso non risolutivi. Tuttavia, il test di BRAF non è 
disponibile né comunemente eseguito in tutte le realtà cliniche, con sensibili 
differenze geografiche. 
 
In letteratura sono riportate delle caratteristiche clinico-patologiche che si 
osservano più frequentemente nei mCRC BRAF mutati. Tuttavia, la forza 
dell’associazione tra ogni singola caratteristica e la mutazione di BRAF in un 
modello multivariato non è mai stata valutata.  
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L’obiettivo di questa tesi è quello di costruire un nomogramma predittivo dello 
stato mutazionale di BRAF nei pazienti con tumore del colon-retto RAS wild-
type, partendo dalle caratteristiche clinico-patologiche associate alla mutazione. 
 
Sono state analizzate due ampie popolazioni di pazienti con mCRC, una 
popolazione training (TP) e una popolazione di validazione (VP) di cui erano 
disponibili dati clinici e patologici inclusi i risultati delle analisi mutazionali dei 
geni RAS e BRAF. E’ stato creato un database specifico selezionando le 
caratteristiche già presenti in letteratura associate alla mutazione V600E del 
gene BRAF: sesso, età, performance status (secondo ECOG), sede del tumore 
primitivo, precedente resezione del tumore primitivo, istologia mucinosa, grado 
di differenziazione, tempo all’insorgenza delle metastasi (sincrono o 
metacrono), numero di siti metastatici alla diagnosi, metastasi peritoneali, 
metastasi ai linfonodi a distanza, metastasi polmonari. 
Nei 596 pazienti della TP 281 erano RAS wild-type (47%); 54 BRAFV600E 
mutati (9.1%) e le due mutazioni erano sempre mutuamente esclusive. Nella 
popolazione RAS wild-type i fattori predittivi della mutazione di BRAF erano la 
sede destra del tumore primitivo (OR: 7.80, 95% CI 3.05-19.92); il sesso 
femminile (OR: 2.90, 95% CI 1.14-7.37) e l’istologia mucinosa (OR: 4.95, 95% 
CI 1.90-12.90). Questi fattori si replicavano alla cross-validazione interna con 
tassi rispettivamente al 100%, 93% e 98%. Sulla base di queste evidenze è 
stato quindi costruito il nomogramma predittivo: i pazienti con sede destra del 
tumore primitivo, sesso femminile e istologia mucinosa avevano l’81% di 
probabilità di avere la mutazione BRAF. All’analisi ROC l’accuratezza predittiva 
del nomogramma era alta (AUC: 0.812, SE: 0.034) con una sensibilità 
dell’81.2% e una specificità del 72.1%. 
Nei 508 pazienti della VP 262 erano RAS wild-type (51.6%) e 49 BRAFV600E 
mutati (9.6%). La sede destra del tumore primitivo, il sesso femminile e 
l’istologia mucinosa si sono confermati fattori predittivi indipendenti della 
mutazione di BRAF. Il nomogramma predittivo derivato nella TP è stato quindi 
applicato alla VP. Anche nella VP, all’analisi ROC, l’accuratezza predittiva del 
nomogramma è stata alta (AUC=0.811, SE: 0.041), con una sensibilità del 
73.5% e una specificità dell’80.3%, senza nessuna differenza significativa tra le 
prestazioni predittive del nomogramma nelle due popolazioni (p=1.0). 
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In conclusione, tre semplici caratteristiche ampiamente disponibili consentono 
di predire lo stato mutazionale di BRAF con alta sensibilità e specificità. 
Sebbene il test molecolare resti chiaramente il gold standard per stabilire se un 
mCRC è BRAF mutato o meno, questo strumento può essere estremamente 
utile laddove il test non sia effettivamente disponibile o non venga adottato su 
larga scala. 
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Capitolo 1. Il tumore del colon-retto 
 
1.1  Epidemiologia 
 
Il carcinoma del colon-retto (CRC) rappresenta come frequenza la terza 
neoplasia nell’uomo e la seconda nella donna con 1.4 milioni di nuovi casi e 
694.000 decessi stimati nel 2012.1 L’incidenza e la mortalità del CRC variano a 
seconda dell’etnia e della zona geografica considerata. 
I tassi di incidenza più alti si registrano in Australia, Nuova Zelanda, Europa e 
Nord America mentre i più bassi in Africa,  Asia centrale e del Sud e America 
centrale e del Sud.2 Questa variabilità geografica è da attribuire ad 
alimentazione ed esposizioni ambientali differenti che si aggiungono ad una 
determinata suscettibilità genetica.  
Anche un basso status socio-economico è associato ad un aumentato rischio 
per lo sviluppo di CRC: si stima un aumento di rischio di insorgenza di CRC di 
circa un 30% nel quintile di status socio-economico più basso rispetto al quintile 
più alto.3 Si pensa che comportamenti potenzialmente modificabili come 
l’inattività fisica, il fumo, l’alimentazione scorretta e l’obesità contribuiscano da 
un terzo a metà nella disparità socio-economica del rischio di sviluppo di 
CRC.4,5 Altri fattori, in particolare uno scarso accesso alle indagini di screening 
per il CRC, contribuiscono alla variabilità del rischio di incidenza nelle varie 
classi socio-economiche.6 
 
Negli Stati Uniti si stima che nel 2016 verrà posta diagnosi di neoplasia 
colorettale in 70.820 uomini e 63.670 donne e sono previsti circa 26.020 e 
23.170 decessi per tale patologia rispettivamente nel sesso maschile e 
femminile.7 L’incidenza è stata di circa 44,7/100.000/anno tra il 2006 e il 2010 
ed è diminuita in media di 3.4% all’anno tra il 2001 e il 2010. Tuttavia se 
scorporiamo questo dato per l’età, notiamo che nella popolazione al di sopra dei 
50 anni la diminuzione annua è di 3.9% mentre nei più giovani si registra un 
aumento annuo pari a 1.8%. La causa di questo aumento è sconosciuta ma 
probabilmente è dovuta all’aumentata prevalenza di obesità e abitudini 
alimentari scorrette (vedi paragrafo 1.2 eziologia e fattori di rischio). Il 90% dei 
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casi di CRC sono diagnosticati in pazienti con età maggiore di 50 anni con un 
picco nella fascia d’età 65-79. L’incidenza cresce progressivamente di 
3.7/1000/anno dai 40 agli 80 anni. Nella popolazione più anziana la diminuzione 
dell’incidenza è stata attribuita alla diffusione delle metodiche di screening con 
un accesso alla colonscopia che è aumentato dal 19% del 2000 al 55% del 
2010.  
Negli Stati Uniti per quanto riguarda la distribuzione della mortalità in relazione 
all’etnia nella popolazione nera la mortalità registrata è maggiore rispetto a 
quella della popolazione bianca (29 casi su 100000, contro 19 casi su 100000 
rispettivamente).8 Non è chiaro se queste differenze siano dovute a fattori 
biologici o ad un minor accesso alle metodiche di screening e polipectomia 
nella popolazione afroamericana. 
 
In Europa è la seconda neoplasia in ordine di frequenza in entrambi i sessi con 
241.600 casi e 63.600 decessi tra gli uomini e 205.200 casi e 43.700 decessi 
tra le donne registrati nel 2012 con un’incidenza di 43,5/100.000. L’incidenza di 
CRC è più alta di 1.6 volte negli uomini rispetto alle donne e i tassi più elevati si 
riscontrano nell’Europa Centrale per gli Uomini (Slovacchia 92/100.000, 
Ungheria 87, Repubblica Ceca 81) e per le donne in Norvegia 54, Danimarca 
53 e Olanda 50. Gli stati a minor incidenza sono la Bosnia (30 per gli uomini, 19 
per le donne), la Grecia (25, 17) e l’Albania (13, 11).9 
Dal 1988 al 2010 l’aumento di incidenza di CRC nell’Europa Centrale e dell’Est 
è stato soprattutto a carico della popolazione anziana mentre un incremento 
nella popolazione giovanile è stato registrato nell’Europa occidentale.10  
 
Nel 2012 in Italia sono stati registrati 31.102 nuovi casi e 11.035 decessi tra gli 
uomini e 23.633 nuovi casi e 8.582 decessi tra le donne. L’incidenza si attesta 
su 70,1/100.000/anno per gli uomini e 38,4/100.000/anno per le donne.11 
 
A livello globale, la sopravvivenza a 5 anni del CRC oscilla tra il 28% e il 42% 
nei paesi in via di sviluppo, mentre supera il 60% negli Stati Uniti, Giappone e 
Svizzera.12 I fattori che contribuiscono alle variazioni nella sopravvivenza sono 
l’accessibilità allo screening, la possibilità di ricevere un trattamento di qualità e 
le eventuali comorbidità.13 
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Dalla metà degli anni ‘70 negli Stati Uniti la sopravvivenza relativa per tutti gli 
stadi è aumentata dal 50.6% al 65.4% per il carcinoma del colon e dal 48.1% al 
67.7% per il carcinoma del retto.14 In particolare, nello stadio localizzato si è 
evidenziato il migliore incremento di sopravvivenza a 5 anni passando dal 
55.2% al 73.0% per il colon e dal 45.2% al 69.2% per il retto grazie 
all’introduzione a partire dalla metà degli anni ’80 della chemioterapia 
adiuvante.15 Anche nella malattia metastatica i progressi raggiunti con le 
tecniche di ablazione delle metastasi, le nuove terapie e le migliori indagini 
radiologiche negli ultimi venti anni hanno migliorato la sopravvivenza a 1 e 2 
anni dalla diagnosi dal 35.9% al 52% e dal 16% al 33%.8 
I tassi di sopravvivenza non presentano importanti variazioni in base al sesso. I 
pazienti di età inferiore a 65 anni hanno una sopravvivenza a 5 anni maggiore 
rispetto agli ultrasessantacinquenni (68.9% vs 62.0%). Questo vantaggio però è 
confinato ai tumori del colon distale e retto mentre la sopravvivenza per pazienti 
con tumori prossimali è la stessa per ciascun gruppo.16 
 
Dal 1989 al 2011 in Europa considerando 34 stati la mortalità causata dal CRC 
è aumentata del 6,0% per gli uomini e diminuita del 14.7% per le donne. 
Considerando i 27 stati dell’Unione Europea è diminuita del 13.0% negli uomini 
e 27.0% nelle donne mentre negli Stati Uniti del 39.8% e 38.8%. Riduzioni di 
più del 25% negli uomini e 30% nelle donne si sono verificati in Austria, 
Svizzera, Germania, Regno Unito, Belgio, Repubblica Ceca, Irlanda; per contro 
il tasso di mortalità è diminuito solo del 17% in Olanda e Svezia per entrambi i 
sessi. Nello stesso periodo si sono verificati cali piccoli o nulli nella maggior 
parte dell’Europa centrale. Sostanziali aumenti nella mortalità sono avvenuti in 
Croazia (64%), Macedonia (98.3%), Romania (102.0%) per entrambi i sessi e 
nella maggior parte dei paesi dell’Europa orientale per gli uomini. Nei paesi con 
la diminuzione della mortalità, le riduzioni sono state più importanti per le donne 
di tutte le età e gli uomini più giovani di 65 anni.17 In Europa si osserva una 
notevole diversità nel tasso di mortalità: è diminuito sia per gli uomini che per le 
donne in un ampio numero di paesi ma persistono differenze tra i sessi e tra le 
varie regioni. Riduzioni maggiori sono state osservate in Europa occidentale e 
settentrionale come risultato di una riduzione nella prevalenza di fattori di 
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rischio come fumo e alcol, maggiore consapevolezza della malattia e maggiore 
partecipazione allo screening. Le stesse cause sono alla base della differenza 
di mortalità tra uomini e donne.18-20  
 
1.2  Fattori di rischio e patogenesi 
 
I fattori ambientali e genetici possono aumentare la probabilità di sviluppare 
CRC. Sebbene le forme ereditarie siano responsabili di un eclatante aumento 
del rischio, la maggior parte dei CRC (70-80%) insorge in forma sporadica. 
Lo studio della patogenesi molecolare del CRC, trattata in dettaglio più avanti, 
ha portato all’identificazione di vari disordini genetici trasmessi nella maggior 
parte dei casi in modalità autosomica dominante. I più comuni sono la poliposi 
adenomatosa familiare (FAP) e la Sindrome di Lynch (LS) o sindrome del 
carcinoma colorettale non associata a poliposi (HNPCC). Queste condizioni 
ereditarie sono associate con un rischio molto elevato di sviluppare CRC, ma 
insieme rappresentano solo il 5-10% dei casi di CRC.21 La frequenza allelica 
per la FAP è di 1/10000 e di 1/350-1700 per la HNPCC.22 
 
La FAP è caratterizzata dalla presenza in epoca giovanile di centinaia di polipi 
adenomatosi che in assenza di trattamento evolvono in carcinoma prima dei 30 
anni di età. Lo standard terapeutico è rappresentato dalla colectomia profilattica 
ma i polipi si possono sviluppare anche nel tratto gastroenterico superiore e 
negli individui affetti vi è un aumentato rischio di altre neoplasie (stomaco, 
ampolla di Vater). Tale forma è provocata da mutazioni del gene Adenomatosus 
Polyposis Coli (APC) a trasmissione autosomica dominante. 
La presenza di alcune anomalie non appartenenti al tratto gastroenterico 
determina le varianti della FAP. Nella Sindrome di Gardner si riscontrano tumori 
desmoidi, osteomi multipli e fibromi cutanei. La Sindrome di Turcot si 
caratterizza per la presenza di tumori cerebrali, mentre quella di Zanca per la 
presenza di esostosi cartilaginee. 
 
La Sindrome di Lynch è più frequente della FAP e da sola è responsabile del 
3% dei casi di CRC. L’età media dei pazienti alla diagnosi è di 44 anni (CI 41.0-
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46.3 anni) e il tumore si sviluppa nella maggior parte dei casi in sede 
prossimale.23 Questa sindrome si associa ad un aumentato rischio di sviluppare 
neoplasie anche in altre sedi, in ordine di frequenza l’endometrio, lo stomaco, le 
ovaie, gli ureteri, il cervello, l’intestino tenue, le vie epatobiliari e la cute. 
La Sindrome di Lynch si sospetta quando vengono rispettati i criteri di 
Amsterdam:24 
 Diagnosi di CRC o di tumori extracolici associati alla LS prima dei 50 
anni di età; 
 Tre o più familiari, di cui almeno uno di primo grado, con diagnosi di 
tumore associato alla LS verificata istologicamente; 
 Tumori associati alla LS che coinvolgono almeno due generazioni 
 Esclusa diagnosi di FAP; 
Per una diagnosi definitiva di LS è necessario il riscontro di una mutazione 
germinale nei geni del mismatch repair (MMR).  
 
I pazienti con una storia personale o familiare di CRC o di polipi adenomatosi 
hanno un rischio aumentato di sviluppare un CRC.25 Pazienti con storia 
personale di polipi adenomatosi maggiori di un centimetro, polipi con istologia 
villosa o tubulo-villosa, polipi con displasia di alto grado, hanno rischio 
aumentato di sviluppare CRC. Il rischio relativo in questi pazienti va da 3.5 a 
6.5. La storia familiare è un importante fattore di rischio anche al di fuori delle 
sindromi precedentemente trattate ed è presente nel 20-30% dei pazienti che 
ricevono una diagnosi di CRC. Avere un unico parente di primo grado affetto da 
CRC raddoppia il rischio di sviluppare neoplasia rispetto alla popolazione 
generale. Il rischio aumenta ulteriormente se i parenti di primo grado sono più di 
uno o se la diagnosi è avvenuta a un’età minore di 60.26 
Ci sono molti altri fattori clinici, ambientali e riguardanti lo stile di vita che 
aumentano il rischio di sviluppare un CRC. 
I pazienti affetti da una malattia infiammatoria cronica dell’intestino (IBD) hanno 
un rischio aumentato di sviluppare CRC. Come nel carcinoma ad insorgenza 
sporadica, il CRC associato a IBD è una conseguenza di episodi di alterazione 
genetica. La continua infiammazione del colon, la risposta immunitaria e lo 
stress ossidativo sono coinvolti nella patogenesi del CRC.27  
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Esiste un’associazione ben documentata tra colite ulcerosa e rischio di 
sviluppare un CRC. I determinanti principali del rischio per quanto riguarda la 
colite ulcerosa sono l’estensione, la durata e l’attività della malattia. La pancolite 
conferisce un rischio aumentato di 5-15 volte rispetto alla popolazione generale, 
mentre una malattia confinata al colon sinistro è associata ad un aumento di tre 
volte del rischio relativo. Il rischio non sembra significativamente aumentato con 
proctite o proctosigmoidite.28 
Anche se i dati a riguardo sono meno consistenti, sembra che una pancolite 
causata dalla Malattia di Crohn sia associata ad un rischio di sviluppare un 
CRC paragonabile a quello della pancolite causata dalla colite ulcerosa. Una 
sorveglianza più stretta è quindi consigliabile quando sia coinvolta almeno un 
terzo della mucosa del colon.29 
L’obesità causa un modesto ma significativo aumento del rischio di CRC 
soprattutto se l’aumento di peso insorge in giovane età (HR=1.23, 95% CI 1.14-
1.34).30 
Più di 50 studi osservazionali dimostrano che il regolare esercizio fisico riduce 
del 40% il rischio di CRC indipendentemente dal body mass index (BMI).31 Il 
livello di attività, intensità e frequenza e il mantenimento degli allenamenti nel 
tempo sembrano essere associati ad un importante riduzione del rischio. Studi 
di coorte e caso controllo hanno dimostrato un’associazione tra il grasso 
corporeo e il rischio di CRC. I risultati di una metanalisi, che comprende 23 
studi di coorte e 8 studi caso controllo dimostra che l’obesità è un fattore di 
rischio diretto e indipendente del CRC.32 
Una metanalisi di 14 studi stima che il rischio di carcinoma del colon tra i 
diabetici sia circa 38% più alto dei non diabetici (RR=1.38, 95% CI 1.26-1.51) e 
di carcinoma del retto di un 20% più alto (RR=1.20, 95% CI 1.09-1.31).33 Una 
possibile spiegazione che collega il diabete al CRC è l’iperinsulinemia: l’insulina 
è un fattore di crescita per la mucosa colica e per le cellule neoplastiche.34 
I fattori alimentari che predispongono al CRC sono l’eccessivo introito calorico, 
un basso contenuto nella dieta di fibre vegetali non assorbibili, un alto 
contenuto relativo di carboidrati raffinati, l’assunzione di carni rosse e il ridotto 
introito di micronutrienti protettivi. È stato ipotizzato che una dieta con poche 
fibre porti ad una massa fecale ridotta, ad un aumento nel tempo del transito 
fecale e ad un’alterazione della flora batterica intestinale. Ciò comporta un 
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aumento nelle feci di prodotti ossidativi tossici, che risultano della degradazione 
dei carboidrati da parte dei batteri, e un loro prolungato contatto con la mucosa 
colica. L’assunzione di elevate quantità di colesterolo proveniente da carni 
rosse, aumenta la sintesi degli acidi biliari, che a loro volta possono essere 
convertiti in sostanze cancerogene dai batteri intestinali. Le diete ricche di 
prodotti raffinati contengono, inoltre, ridotte quantità di vitamine A, C ed E che 
esercitano un ruolo benefico rimuovendo i radicali liberi dell’ossigeno.35 
L’elevato e prolungato consumo di carne rossa lavorata è associato ad un 
aumento del rischio di incidenza per quanto riguarda il colon distale, ed in 
particolare la giunzione retto sigmoidea e il retto. Il rischio aumenta del 17% 
(95%CI 1.05-1.31) per 100g al giorno di carne rossa e del 18% per 50g al 
giorno di carne lavorata (salumi, carni salate, affumicate, ecc.). Al contrario 
l’abituale consumo di pesce e pollo è associata ad una lieve riduzione del 
rischio per il colon prossimale e distale, ma non per il retto.36,37 Nel 2015 la 
World Health Organization’s International Agency for Research on Cancer ha 
inserito le carni lavorate nel gruppo 1 dei carcinogeni umani e la carne rossa nel 
gruppo 2A.38   
Anche un consumo eccessivo di alcol è associato ad un incremento del rischio 
di carcinoma colico, così come una dieta povera in acido folico e vitamina B12. 
Una metanalisi di 27 studi di coorte e 34 studi caso controllo conclude che 
rispetto agli astemi c’è un significativo aumento del rischio di CRC nei bevitori 
moderati (2-3 drinks al giorno RR=1.21, 95% CI 1.13-1.28) e nei forti bevitori 
(più di 4 drinks al giorno RR=1.52, 95% CI 1.27-1.81).39 
Il fumo di sigaretta è associato con un aumento dell’incidenza e mortalità di 
CRC soprattutto per il carcinoma del retto. Una meta-analisi di 106 studi 
osservazionali ha concluso che il rischio di sviluppo di CRC tra i fumatori è 
aumentato rispetto ai non fumatori (RR=1.18, 95% CI 1.11-1.25) così come 
aumentata è la mortalità (RR=1.25, 95% CI 1.14-1.37).40 
 
Tra i fattori protettivi troviamo la vitamina D e l’introito di calcio che sembrano 
correlati a un ridotto sviluppo di tumori del colon distale e del retto.41 Molti studi 
epidemiologici suggeriscono inoltre che l’uso di aspirina e altri FANS eserciti un 
effetto protettivo nei confronti del carcinoma colico. Nel Nurses’ Health Study, le 
donne che avevano assunto 4-6 compresse di aspirina/die per 10 anni o più 
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hanno mostrato una ridotta incidenza di carcinoma del colon. Un effetto 
protettivo dell’aspirina a 600mg/die nella Sindrome di Lynch è emerso dal trial 
CAPP2. Due studi hanno rivelato che l’aspirina riduce il rischio di recidiva degli 
adenomi in pazienti con precedenti carcinomi o adenomi colon rettali.42 Il 
meccanismo di tale chemio-prevenzione non è stato ancora compreso, ma è 
probabilmente mediato dall’inibizione della ciclosssigenasi-2 (COX-2). Questo 
enzima è iperespresso nell’epitelio neoplastico e sembra regolare l’angiogenesi 
e l’apoptosi. Sulla base di questi dati la Food and Drug Amministration ha 
autorizzato negli Stati Uniti l’uso di inibitori di COX-2 nella chemio prevenzione 
dei carcinomi in pazienti affetti da FAP.35 
 
La combinazione di eventi molecolari che determinano l’adenocarcinoma del 
colon sporadico è molto varia e comprende anomalie genetiche ed 
epigenetiche, riscontrate anche nei tumori ereditari. Sono state descritte almeno 
tre vie patogenetiche distinte: la prima è legata ad un’instabilità cromosomica 
che modifica la via APC/ β-catenina ed è associata alla classica sequenza 
adenoma-carcinoma; la seconda è la via dell’instabilità dei micro satelliti e la 
terza è la via dell’ipermetilazione di alcune zone di DNA. Le prime due vie 
implicano il graduale accumulo di mutazioni multiple, ma differiscono per i geni 
coinvolti. Gli eventi epigenetici, il più comune dei quali è il silenziamento genico 
indotto da metilazione, possono accelerare la progressione lungo entrambe le 
vie.35 La classica sequenza adenoma-carcinoma è implicata nello sviluppo di 
circa l’80% dei CRC sporadici così come nei carcinomi derivati da FAP. Il primo 
evento della via è rappresentato dalla mutazione del gene APC, che causa la 
sintesi in forma tronca della proteina APC. Tale proteina, in condizioni 
fisiologiche, lega i fasci di microtubuli, favorisce la migrazione, l’adesione 
cellulare e regola i livelli di β-catenina. Quest’ultima legando i recettori della 
caderina ai filamenti di actina del citoscheletro, svolge un’importante funzione di 
adesione cellulare e coinvolta nella via di segnalazione Wnt. L'attivazione o 
inibizione della via APC/β-catenina dipende principalmente dal legame di Wnt 
con il suo recettore sulla membrana plasmatica. Quando Wnt è presente la β-
catenina si stacca dal complesso APC, trasloca nel nucleo e trascrive specifici 
geni che promuovono la proliferazione, se invece Wnt non è presente lo stesso 
complesso induce la degradazione di β-catenina da parte del proteasoma. A 
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causa della mutazione del gene APC (cromosoma 5q), si ha un accumulo di β-
catenina e una migrazione della stessa nel nucleo, dove interferendo con alcuni 
fattori di trascrizione, promuove la proliferazione cellulare e inibisce l’apoptosi. 
Questa fase è seguita da ulteriori mutazioni, tra queste svolgono un ruolo di 
fondamentale importanza le mutazioni attivanti RAS, proto-oncogene che 
codifica per una proteina di legame posta a valle dell’EGFR. In situazioni 
fisiologiche il legame di EGFR al fattore EGF o al TGFα causa l’attivazione delle 
proprietà tirosin chinasiche del recettore di membrana, a cui segue l’attivazione 
della proteina citoplasmatica RAS, responsabile a sua volta della 
differenziazione e proliferazione cellulare. In presenza della mutazione di RAS 
la cellula è sottoposta ad uno stimolo proliferativo costante per l’attivazione 
costitutiva della cascata di segnale a valle di EGFR.43 La progressione 
neoplastica è associata anche alla mutazione di altri oncosoppressori, come 
quelli che codificano per le proteine SMAD2 E SMAD4 (cromosoma 18q), 
attuatori della segnalazione di TGFβ; la perdita di questi geni può consentire la 
crescita cellulare  incontrollata.44 L’oncosoppressore p53 (cromosoma 17p) 
risulta mutato nel 70-80% dei tumori del colon; la perdita di funzione di questi 
oncosoppressori è spesso causata da delezioni cromosomiche o in alternativa 
possono essere silenziati dalla metilazione di una zona regolativa ricca di CpG 
(isola CpG), regione che comprende il promotore e il sito di inizio della 
trascrizione. 
 
La seconda via identificata nella patogenesi del CRC coinvolge i geni del 
mismatch repair (MMR) che codificano per proteine necessarie 
all’identificazione, escissione e riparazione degli errori che si verificano durante 
la replicazione del DNA. La mutazione acquisita di questi geni è responsabile di 
una parte dei tumori sporadici, mentre le mutazioni ereditarie causano la LS. Il 
complesso del MMR è formato da 5 geni: MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 e MSH6; 
nel 60% dei casi la mutazione riguarda MSH2 (cromosoma 2p) e MLH1 
(cromosoma 3p); più raramente sono coinvolti i geni PMS1 (cromosoma 2q), 
PMS2 (cromosoma 7p) e MSH6. I pazienti affetti da LS ereditano un allele 
normale e uno mutato; quando una mutazione o un silenziamento epigenetico 
comportano la perdita della seconda copia di uno dei geni MMR, si determina la 
cosiddetta instabilità dei microsatelliti (MSI). Tale condizione è generata da un 
15 
 
accumulo di mutazioni durante la replicazione del DNA, responsabile dalla 
ripetizione di brevi sequenze di DNA (DNA microsatelliti) a livello di regioni 
codificanti del genoma. In condizioni normali i microsatelliti sono brevi sequenze 
(1-6 paia di basi) di DNA non codificante, variamente ripetute a tandem lungo 
l’intero genoma; costituiscono il 3% del materiale genetico, presentano un alto 
livello di polimorfismo interindividuale che permette la creazione di impronte 
genetiche, utilizzabili per identificare un individuo o effettuare studi di 
popolazione.45 In sostanza la presenza di MSI è l’espressione fenotipica 
dell’alterazione dei geni MMR. Quando si verifica un difetto del sistema del 
MMR, a causa di una mutazione somatica o ereditaria, l’insorgenza di MSI 
causa l’inattivazione di oncosoppressori o modifica alcune sequenze non 
codificanti. Le mutazioni rendono silenti regioni codificanti o promotrici dei geni 
coinvolti nella regolazione della crescita cellulare, come ad esempio il recettore 
TGFβ di tipo II e la proteina proapoptotica BAX. 
Nei tumori con MSI sono frequenti le mutazioni dell’oncogene BRAF e il 
silenziamento del gene MLH1 dovuto all’ipermetilazione di CpG, mentre in 
genere KRAS e p53 non presentano mutazioni. Di conseguenza la 
combinazione di instabilità dei microsatelliti, mutazioni di BRAF, e la metilazione 
di bersagli specifici, come MLH1, costituisce la firma di questa via di 
carcinogenesi.46 Le neoplasie colorettali con MSI possono essere distinte 
ulteriormente in MSI-High (MSI-H) o MSI-Low (MSI-L) in base al valore della 
percentuale dei loci mutati (>/< 30%). I tumori MSI-H mostrano una marcata 
differenziazione mucinosa e infiltrati linfocitari peritumorali, si sviluppano con 
maggior frequenza nel colon destro e presentano un vantaggio prognostico del 
15% rispetto alle altre categorie.35 Mentre le caratteristiche cliniche e molecolari 
dei tumori MSI-L sono paragonabili a quelle dei tumori MSS.47 
 
Il terzo gruppo di CRC è caratterizzato da un aumento della metilazione 
dell’isola CpG, in assenza di instabilità dei microsatelliti (CIMP: CpG island 
methylator phenotype). Molti di questi tumori presentano mutazioni di KRAS, 
mentre le mutazioni di p53 e BRAF sono piuttosto rare.35 
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1.3 Screening 
 
La prevenzione secondaria è necessaria per fare una diagnosi precoce di una 
lesione tumorale o pre-tumorale in fase asintomatica al fine di ridurne la 
mortalità specifica. 
Il CRC risponde ai presupposti necessari per l’attuazione di uno screening 
efficace che sono: 
 Tumore ad elevata incidenza e mortalità 
 Tumore con lunga fase preclinica identificabile 
 Una diagnosi precoce garantisce possibilità terapeutiche migliori 
 Disponibilità di un test sensibile, specifico, economico, semplice e non 
invasivo. 
 
Nei paesi che utilizzano le metodiche di screening sia l’incidenza che la 
mortalità sono diminuite. Negli Stati Uniti un modello di microsimulazione 
MISCAN-Colon attribuisce alla prevenzione secondaria un 53% della 
diminuzione della mortalità osservata.48 
I test attualmente utilizzati per lo screening sono la ricerca del sangue occulto 
fecale (RSO) e l’endoscopia. 
La ricerca del sangue occulto nelle feci tramite test al guaiaco (Hemoccult II) 
sfrutta l’attività perossidasica di vari tipi di emoglobina compresa quella di 
origine animale. Necessita pertanto di una restrizione dietetica nei tre giorni 
precedenti per evitare falsi positivi ed è eseguita su tre campioni. In alternativa, 
per la RSO è possibile utilizzare il FITtest, una metodica immunoistochimica 
basata sull’uso di anticorpi contro il sangue umano. La tecnica non è influenzata 
da alimenti e necessita di uno, al massimo due campioni fecali. Studi recenti 
dimostrano una maggiore sensibilità nella diagnosi del CRC rispetto 
all’Hemoccult.49 La ricerca del sangue occulto nelle feci è caratterizzata da una 
discreta percentuale di falsi negativi a causa del mancato riconoscimento di 
lesioni neoplastiche o pre-neoplastiche quando non sanguinanti. 
In Italia viene proposto il test immunoistochimico a tutta la popolazione con 
rischio generico cioè tutti gli individui di età superiore ai 50 anni senza fattori di 
rischio tali da influenzare le metodiche di screening. La positività del test deve 
essere seguita da una conferma endoscopica. 
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La colonscopia permette di valutare l’intera mucosa del colon ed è considerata 
completa quando viene raggiunta la valvola ileo-cecale. Questo test non solo 
favorisce la diagnosi negli stadi precoci ma permette anche di resecare i polipi 
intestinali interrompendo la storia naturale della malattia caratterizzata dalla 
sequenza adenoma-cancro.50 
Tuttavia ci sono pazienti che presentano fattori di rischio tali da modificare le 
tempistiche della prevenzione secondaria rispetto alla popolazione generale. 
Nei soggetti con FAP e Sindrome di Lynch è indicata la colonscopia 
rispettivamente a partire dai 10-12 anni e 25 anni ogni 1-2 anni, tale indicazione 
è valida anche per i soggetti affetti da malattie infiammatorie croniche 
dell’intestino. 
I pazienti con polipi adenomatosi devono essere sottoposti alla rimozione e 
avviati allo screening con la colonscopia da effettuare dopo un lasso di tempo 
dalla data della rimozione variabile in base numero e alle caratteristiche cliniche 
dei polipi (da 2-6 mesi, a 3 anni o 5 anni). 
I pazienti con diagnosi personale di CRC devono effettuare una colonscopia 
prima della chirurgia (se non eseguibile, per occlusione, 3-6 mesi dopo 
l’intervento) e dopo 12 mesi dall’intervento. Se l’esame risulta negativo può 
essere ripetuto dopo 3 anni e poi dopo 5 anni. 
I soggetti con diagnosi di carcinoma del colon-retto o di polipi adenomatosi in 
un familiare di primo grado di età <60 anni o in 2 o più parenti di primo grado a 
qualsiasi età (non sindrome ereditaria) vengono sorvegliati con una prima 
colonscopia a 40 anni o 10 anni prima dell’età del familiare più giovane alla 
diagnosi. Le indagini se negative possono essere ripetute ogni 5anni. 
I familiari di primo grado di pazienti con diagnosi di CRC o polipi adenomatosi in 
età >60 anni o con almeno 2 parenti di secondo grado di qualsiasi età, sono 
avviati al percorso standard di screening.51  
 
1.4  Cenni di anatomia patologica 
 
Sebbene tutti i CRC originino da adenomi o da una displasia epiteliale piatta, la 
lesione tumorale si può presentare in forme diverse raggruppabili in quattro 
quadri macroscopici principali: 
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 Vegetante: neoformazione polipoide ben circoscritta che protrude nel 
lume intestinale. E’ più frequentemente a livello del colon destro, con 
minima invasione e risposta fibroblastica, ma spiccati fenomeni 
neoangiogenetici.  
 Ulcerata: ulcerazione maligna con margini sollevati e irregolari.  
 Infiltrante: ulcerazione centrale a margini rilevati ed estesi, di frequente 
riscontro nella patologia della rettocolite ulcerosa, specialmente in sede 
colica sinistra (2/3 dei casi) con estesa invasione della parete intestinale, 
elevata risposta fibroblastica ma minima angiogenesi.  
 Anulare-stenosante: diffuso, infiltrante e stenosante, frequentemente a 
livello delle flessure. 
Macroscopicamente, i tumori del colon prossimale tendono ad accrescersi 
lungo la parete colica in senso longitudinale, realizzando delle masse vegetanti 
(esofitiche), i tumori del colon distale invece originano più frequentemente da 
polipi, raggiungono la parete intestinale e si accrescono circonferenzialmente 
dando luogo ad una proliferazione di fibroblasti e produzione di collagene 
(reazione desmoplastica) che può determinare una retrazione cicatriziale del 
lume intestinale; queste lesioni vanno rapidamente incontro ad erosione 
superficiale e ulcerazione.52 
 
Microscopicamente la WHO (World Health Organization) suggerisce la 
suddivisione dei tumori colorettali in epiteliali, carcinoidi (argentaffini o non), 
tumori non epiteliali (leiomiosarcomi), tumori del sistema ematopoietico e forme 
non classificabili. 
Nell’ambito dei tumori epiteliali distinguiamo: 
 Adenocarcinoma, costituito dalla proliferazione di cellule neoplastiche 
cilindriche che compongono lumi ghiandolari (85% dei casi); 
 Adenocarcinoma mucinoso (10%) caratterizzato dalla presenza di 
abbondante muco extracellulare, che costituisce oltre il 50% del volume 
tumorale; 
 Carcinoma a cellule ad anello con castone, costituito per più del 50% da 
cellule con un vacuolo intracitoplasmatico contenente mucina, che disloca 
il nucleo in periferia; 
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 Carcinoma midollare, prevalentemente costituito da lamine e trabecole 
solide di cellule, in genere regolari e con modeste atipie nucleari, e 
caratterizzato dalla presenza di numerosi linfociti intraepiteliali;  
 Carcinoma indifferenziato, privo di aspetti morfologici di differenziazione 
epiteliale;  
 Carcinoma a piccole cellule, con caratteristiche morfologiche e biologiche 
simili a quelle del carcinoma a piccole cellule polmonare;  
 Carcinoma adenosquamoso, con aree di tipo ghiandolare miste ad aspetti 
squamosi;  
 Carcinoma squamoso, con aspetti morfologici di tipo squamoso. 
Gli adenocarcinomi costituiscono l’istotipo più frequente (95%), le altre forme 
coprono nell’insieme il 5% dei carcinomi colorettali.53 
La differenziazione cellulare può essere definita in base alla presenza o 
assenza di determinati parametri quali la conservazione della polarità del 
nucleo, la presenza e configurazione delle strutture ghiandolari, il pattern di 
crescita, l’infiltrazione infiammatoria e la reazione desmoplastica. Si identificano 
4 gradi di differenziazione cellulare (grading):  
 Grado 1: neoplasie ben differenziate, caratterizzate da cellule cilindriche 
simili alla loro controparte adenomatosa, che invadono la sottomucosa e 
la tonaca muscolare propria;  
 Grado 2: neoplasie moderatamente differenziate;  
 Grado 3: neoplasie scarsamente differenziate;  
 Grado 4: neoplasie anaplastiche, prive di strutture ghiandolari  
 
Parametri istologici importanti nella caratterizzazione dei CRC, anche nella 
determinazione delle scelte terapeutiche, sono l’invasione linfovascolare e 
perineurale, il tipo di crescita (espansiva o infiltrativa), il grado di infiltrazione 
linfocitaria al margine di invasione, la presenza di aggregati nodulari linfocitari 
peritumorali (reazione linfocitaria “tipo Crohn”), il numero di linfociti 
compenetranti le cellule neoplastiche (tumor infiltrating lymphocytes,TIL).54 
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1.5  Presentazione clinica e modalità di diffusione 
 
Il carcinoma del colon-retto insorge presentandosi clinicamente con tre 
modalità: 
 Pazienti asintomatici in cui la diagnosi è stata posta attraverso lo 
screening 
 Sintomi o segni sospetti per CRC 
 Accesso al pronto soccorso per ostruzione intestinale, peritonite o più 
raramente emorragia intestinale. 
Il paziente con un CRC in stadio precoce nella maggior parte dei casi è del tutto 
asintomatico.  
Nei pazienti sintomatici (40% dei casi) il corredo sintomatologico è diverso in 
funzione della localizzazione nei vari tratti di insorgenza. 
 
Le lesioni del colon destro sono in genere vegetanti e spesso di notevoli 
dimensioni, ulcerate e facilmente sanguinanti. Possono determinare anemia per 
stillicidio cronico di sangue, astenia, dolore addominale di tipo gravativo e vaga 
sintomatologia dispeptica. Nelle fasi avanzate di malattia può essere 
apprezzata una massa palpabile all’emiaddome destro spesso associata ad 
anoressia e dimagrimento. 
 
Le lesioni del colon sinistro sono maggiormente associate a sintomi di tipo 
ostruttivo sia perché il lume del viscere è minore in questo distretto, sia perché il 
contenuto fecale è solido. Sono tipiche le modificazioni dell’alvo con stipsi o 
diarrea in genere alternate, la presenza di sangue nelle feci associata a volte ad 
emissione di muco e il dolore addominale. 
 
Le lesioni rettali sono prevalentemente ulcerate, vegetanti e facilmente 
sanguinanti. Si distingue una diversa sintomatologia in base alla localizzazione 
sovrampollare, ampollare o sottoampollare. Nelle forme sovrampollari i quadri 
clinici sono sovrapponibili a quelli descritti per il colon sinistro. Nelle neoplasie 
ampollari prevalgono tenesmo, con senso di peso e di corpo estraneo, talora 
accompagnato da dolore gravativo. Può inoltre manifestarsi rettorragia 
associata a mucorrea. Infine nelle forme sottoampollari, a rapida evoluzione 
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verso la stenosi, possiamo avere evacuazione di feci nastriformi miste a muco e 
sangue. Possono inoltre essere presenti tenesmo e dolore perianale e 
perineale che si accentua durante la defecazione. Le lesioni in questa sede 
entrano in diagnosi differenziale con lesioni emorroidarie e ragadi, la presenza 
di rettorragia e/o modifiche dell’alvo richiede una esplorazione digitale del retto 
e una rettosigmoidoscopia.55,56 
 
In caso di malattia metastatica la sintomatologia può essere correlata 
all’impegno sistemico. Negli Stati Uniti circa il 20% dei pazienti presenta 
metastasi al momento della diagnosi.57 
 
Le neoplasie del colon-retto presentano diverse modalità di diffusione:  
 Per continuità: caratterizzata da infiltrazione neoplastica nella parete 
intestinale con estensione lungo la parete dell’organo;  
 Per contiguità: infiltrazione di organi circostanti con possibili fistole in 
stomaco, vagina e vescica; 
 Per via endocavitaria: con possibile carcinosi peritoneale;  
 Per via linfatica ed ematica.58 
 
La diffusione per continuità si verifica lungo l’asse trasversale, longitudinale e 
circonferenziale del viscere, con invasione successiva dei diversi strati della 
parete intestinale, del grasso pericolico, degli organi e delle strutture adiacenti. 
Dopo aver superato la sierosa è possibile, per fenomeni di esfoliazione 
cellulare, la colonizzazione neoplastica del peritoneo (carcinosi peritoneale).59  
La diffusione ematica avviene soprattutto tramite il sangue portale dato che il 
colon e retto sono in massima parte tributari delle vene mesenteriche. Il fegato 
quindi è l’organo più frequentemente interessato, seguito dal polmone. Il retto 
inferiore è tributario della circolazione sistemica attraverso le vene emorroidarie 
inferiori e medie, per questo sono più frequenti metastasi polmonare senza 
interessamento epatico rispetto a quanto avviene per il colon. Talora sono state 
riscontrate anche metastasi vertebrali per anastomosi con il plesso venoso 
vertebrale. 
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La diffusione linfatica in base alla localizzazione primaria del tumore può 
interessare i linfonodi epicolici addossati alla parete intestinale, i paracolici 
situati sul margine mesenterico, gli intermedi lungo il decorso delle arterie 
coliche e i principali siti all’origine dell’arteria colica di riferimento e delle arterie 
mesenteriche. Nel retto superiore ed in una parte del retto inferiore sono 
coinvolti i linfonodi emorroidari superiori che afferiscono al meso-sigma. La via 
media drena parte del retto inferiore e del canale anale e raggiunge i linfonodi 
ipogastrici. La via inferiore giunge ai linfonodi inguino-crurali. La principale via di 
diffusione è la superiore, la media e la inferiore divengono importanti in caso di 
inversione del flusso per blocco linfatico. 
L’exitus nei pazienti con CRC avviene spesso in conseguenza della 
compromissione massiva di fegato, polmone o encefalo, o per complicanze 
ostruttive intestinali, ureterali, perforazioni, emorragie.58 
 
1.6  Diagnosi 
 
Una neoplasia colorettale può essere sospettata grazie ai segni e ai sintomi 
precedentemente descritti e ad una anamnesi accurata che indaghi i fattori di 
rischio e la familiarità. Il sospetto può insorgere anche in un paziente 
asintomatico che ottiene una ricerca del sangue occulto nelle feci positiva. 
Segue quindi l’esame obiettivo comprensivo di esplorazione rettale, manovra 
dotata di una sensibilità variabile dal 44-83%, operatore dipendente, che può 
consentire la palpazione della lesione se localizzata al retto inferiore, non 
riuscendo però a differenziare tra patologia infiammatoria e neoplastica. 
La colonscopia è l’esame diagnostico più accurato, caratterizzata da sensibilità 
e specificità vicine al 100%. Può localizzare e biopsiare la lesione, rimuovere 
polipi e diagnosticare tumori metacroni presenti del 2-4% dei pazienti. La 
procedura è gravata da minimi rischi, quali perforazioni nello 0.1% dei casi, 
emorragia maggiore nello 0.3%, mortalità dello 0.01-0.03%.60 
La conferma diagnostica è data dall’esame istologico che può essere eseguito 
su un campione della lesione o, quando presente, su un polipo resecato. In 
quest’ultimo caso è importante il tatuaggio in prossimità del polipo per 
individuare l’eventuale sede di resezione chirurgica se la diagnosi dovesse 
essere di neoplasia invasiva. Nel caso in cui non sia possibile completare la 
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colonscopia in fase preoperatoria, il colon residuo dovrà essere indagato il 
prima possibile dopo la chirurgia. 
In presenza di lesioni stenosanti che impediscono il passaggio dell’endoscopio, 
alternative diagnostiche valide sono l’RX con clisma opaco e la colonscopia 
virtuale. Quest’ultimo esame consiste nell’ottenere immagini tomografiche dopo 
l’insufflazione del colon con anidride carbonica e la loro ricostruzione in 2D o 
3D, con sensibilità simile ad una colonscopia.61 Essa non permette però di 
effettuare prelievi bioptici né di asportare lesioni benigne, è caratterizzata da 
una preparazione pre-esame fastidiosa (come la colonscopia), dalla necessità 
di personale altamente specializzato e dalla nocività delle radiazioni. Tutt’oggi 
quindi la colonTC  viene utilizzata nei centri specializzati come alternativa al 
clisma opaco o nei casi in cui l’esame endoscopico risulti dubbio, per la 
presenza di lesioni ostruttive.62  Nei pazienti clinicamente ostruiti che non 
possono ricevere né una colonscopia né una colonTC, un’alternativa può 
essere la TC addominale e pelvica. 
La rettosigmoidoscopia è un’indagine valida se è presente una massa palpabile 
a livello del retto. E’ anche vero però che una colonscopia completa è 
necessaria per escludere polipi o lesioni neoplastiche sincrone nel resto 
dell’organo. Non è un esame indicato in un paziente con sospetto di CRC in 
generale perché non consente uno studio completo dell’organo, ma solo dei 60 
centimetri distali. 
La radiografia con clisma opaco può essere utilizzata nei pazienti con sospetto 
di CRC, ma se viene riscontrata una lesione, è necessario procedere con una 
colonscopia. 
E’ interessante notare come negli ultimi cinquanta anni la frequenza della sede 
di neoplasia si sia spostata dal colon distale al colon prossimale con un 
aumento relativo maggiore a livello del ceco.63 Questo cambio nella 
distribuzione anatomica può essere in parte dovuto al miglioramento nella 
diagnosi, nel trattamento e nella prevenzione tramite la rimozione endoscopica 
di polipi del colon distale. La colonscopia è infatti più accurata nel colon distale 
mentre il colon prossimale può essere soggetto ad una cattiva preparazione o 
ad aspetti anatomici che ne compromettono la visibilità. Anche la biologia del 
tumore può cambiare a seconda della sede. Per esempio gli adenomi serrati 
che sono piatti e difficilmente visualizzabili alla colonscopia e che 
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caratteristicamente sono portatori della mutazione V600E del gene BRAF e 
danno origine a carcinomi colorettali con microsatelliti instabili, sono più 
frequenti nel colon prossimale.64 
 
1.7 Stadiazione e prognosi 
 
Dopo la diagnosi definitiva di CRC è importante stabilirne l’estensione locale e a 
distanza per pianificare le scelte terapeutiche successive. 
La definizione dello stadio della malattia risulta dalle informazioni relative 
all’estensione locale del tumore (T), al numero dei linfonodi coinvolti (N) e alla 
presenza di eventuali metastasi a distanza (M). Il sistema di stadiazione TNM 
dell’American Committee on Cancer/Union for International Cancer Control è 
quello più utilizzato mentre il primo sistema stadiativo di Duke’s del 1932 poi 
modificato da Astler-Coller nel 1954 non è più utilizzato. 
 
La stadiazione TNM 
 
T Tumore primitivo  
Tx Tumore primitivo non definibile  
T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo  
Tis Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della lamina propria della mucosa  
T1 Tumore che infiltra la sottomucosa  
T2 Tumore che infiltra la tonaca muscolare 
T3 
Tumore che infiltra a tutto spessore la tonaca muscolare con invasione 
della sottosierosa o dei tessuti pericolici o perirettali non rivestiti da 
sierosa 
T4a Tumore che penetra la superficie del peritoneo viscerale 
T4b Tumore che infiltra direttamente o è aderente ad altri organi e strutture  
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N Linfonodi regionali  
Nx Linfonodi regionali non possono essere accertati  
N0 Linfonodi regionali liberi da metastasi  
N1 Metastasi in 1-3 linfonodi regionali  
N1a Metastasi in un linfonodo regionale  
N1b Metastasi in 2-3 linfonodi regionali  
N1c 
Depositi tumorali nella sottosierosa, nel mesentere o nei tessuti pericolici 
o perirettali non ricoperti da peritoneo, in assenza di metastasi nei 
linfonodi regionali. 
N2 Metastasi in 4 o più linfonodi regionali  
N2a Metastasi in 4-6 linfonodi regionali  
N2b Metastasi in >7 linfonodi regionali  
M Metastasi a distanza  
Mx Presenza di metastasi non accertabile  
M0 Assenza di metastasi a distanza  
M1 Presenza di metastasi a distanza  
M1a Metastasi confinate a un solo organo o sito (ad esempio, fegato, polmone, ovaio, linfonodi non regionali) 
M1b Metastasi in più di un organo o sito o a livello del peritoneo.  
   
Unendo queste informazioni abbiamo lo stadio della malattia che correla con la 
prognosi. 
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Stadio T N M Os a 5 
anni 
% Diagnosi 
0 Tis 0 0 100% NA 
I 1 0 0 95-100% 15% 
2 0 0 93% 
IIA 3 0 0 85% 20-30% 
IIB 4a 0 0 80% 
IIC 4b 0 0 58% 
IIIA 1-2 1-1c 0 83% 30-40% 
1 2a 0 
IIIB 3-4a 1-1c 0 64% 
2-3 2a 0 
1-2 2b 0 
IIIC 4a 2a 0 44% 
3-4a 2b 0 
4b 1-2 0 
IVA Qualsiasi Qualsiasi 1a 8% 20-25% 
IVB Qualsiasi Qualsiasi 1b 
 
La TC torace/addome con mezzo di contrasto è indispensabile per valutare 
l’estensione loco-regionale e a distanza della malattia. In caso di 
controindicazioni al mezzo di contrasto endovenoso è possibile richiedere una 
RM dell’addome con contrasto e una TC torace senza mdc. Una TC pelvica nel 
carcinoma rettale è fondamentale per valutare l’estensione locale di malattia, 
con una massima accuratezza negli stadi più avanzati di malattia (81% in stadi 
C e D versus un 17% degli stadi B). L’ecografia addomino-pelvica non permette 
la valutazione di T e di N ma è indicata prevalentemente nella ricerca di 
metastasi epatiche, dove in mano ad operatori esperti ha una sensibilità 
prossima alla TC. 
Nel tumore del retto extraperitoneale, per valutare l’estensione locale (T), si 
utilizzano anche l'ecografia trans-rettale e la RMN della pelvi che permettono di 
studiare l’infiltrazione della parete colica, del mesoretto, del plesso venoso e del 
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grasso periviscerale.65 Questi esami ci consentono di individuare i pazienti con 
infiltrazione del mesoretto ed indirizzarli ad un trattamento neo-adiuvante. 
Purtroppo ancora oggi molti pazienti con tumore del retto extra-peritoneale non 
ricevono una stadiazione corretta infatti la sola TC della pelvi non definisce in 
modo ottimale l’estensione loco-regionale della malattia e pazienti con tumore 
localmente avanzato vengono erroneamente indirizzati alla chirurgia. Inoltre con 
le attuali tecniche di imaging non è ancora possibile definire la presenza di 
carcinomatosi peritoneale. Infine la PET (Positron Emission Tomography) con 
18fluoro-2-desossi-D-glucosio, non è strettamente indicata tra gli esami 
radiologici di stadiazione ma può essere utile per identificare eventuali sedi 
extraepatiche secondarie di malattia.66 Nello studio di un paziente un carcinoma 
colico è indicato valutare anche la funzionalità midollare, epatica, renale, il 
bilancio idro-elettrolitico e i marcatori tumorali, CEA (antigene carcino-
embrionario) e CA19.9 (antigene carboidratico 19.9). 
I fattori che contribuiscono nel determinare la prognosi della malattia sono molti 
e possono essere divisi in anatomopatologici, clinici e molecolari. Qui saranno 
descritti i fattori più importanti che vengono indagati nella pratica clinica al fine 
di stabilire la terapia più corretta.  
Tra i fattori prognostici anatomopatologici il più importante per un paziente con 
CRC è lo stadio alla presentazione stabilito dopo la resezione chirurgica e il 
successivo esame istologico.67 Altri parametri correlati ad una prognosi 
sfavorevole sono il basso grado di differenziazione (G3), la presenza di emboli 
neoplastici nei vasi linfatici, ematici e negli spazi perineurali.68 L’invasione locale 
influisce in maniera indipendente sulla sopravvivenza, pazienti con una 
neoplasia in stadio II hanno prognosi diversa se il tumore è T3 o T4.69 Nei 
pazienti definiti N0 il numero di linfonodi esaminati dopo la resezione influisce 
negativamente sulla prognosi se minore di 12.70 Un altro fattore negativo è il 
residuo tumorale sui margini di resezione che viene classificato come segue: 
R0 indica una completa resezione del tumore con i margini istologicamente non 
coinvolti; R1 indica un coinvolgimento microscopico dei margini; R2 un 
coinvolgimento macroscopico.67 Per i tumori del retto uno dei fattori prognostici 
più importanti è il coinvolgimento da parte del tumore del margine di resezione 
circonferenziale (CRM) che è compreso nel tessuto non coperto da peritoneo 
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che circonda l’organo.71 
Tre parametri clinici influiscono sulla prognosi: sono negativi una presentazione 
con perforazione o occlusione72 e livelli di CEA pre-operatori maggiori di 5.0 
ng/ml.73 
Altri fattori importanti nella gestione del paziente sono alcune caratteristiche 
biomolecolari della neoplasia che hanno valenza sia prognostica che predittiva 
di risposta alle terapie biologiche. Le mutazione nei codoni 12 e 13 del gene 
KRAS sono associate sia ad una minore sopravvivenza nei pazienti con CRC 
indipendentemente dal trattamento chirurgico, che ad una mancata risposta al 
trattamento con anticorpi anti-EGFR. La mutazione V600E del gene BRAF è 
presente in meno del 10% dei CRC sporadici ed è un forte fattore prognostico 
sfavorevole in tutti gli stadi di malattia per i CRC MSS. Nei tumori MSH-H, dove 
la mutazione del gene è più frequente, negli stadi iniziali prevale il fattore 
positivo dell’instabilità dei microsatelliti, nel setting metastatico invece prevale il 
fattore prognostico negativo della mutazione.55,74-76 
 
1.8  Trattamento della malattia localizzata 
1.8.1 Tumore del colon  
1.8.1.1 Terapia chirurgica 
 
La chirurgia colon rettale rimane il cardine curativo della terapia del CRC. Gli 
elementi essenziali di una chirurgia curativa per il CRC includono la rimozione 
del tumore primario con adeguati margini di resezione, la linfoadenectomia 
regionale e il ripristino della continuità del tratto gastrointestinale 77 L’estensione 
della resezione è determinata dalla sede, dalla vascolarizzazione e dal 
drenaggio linfatico della neoplasia, oltre che da un eventuale invasione diretta 
della neoplasia negli organi adiacenti. È essenziale, inoltre, che le estremità 
dell’intestino si raffrontino senza tensione e presentino un’adeguata 
vascolarizzazione.77 Lo standard chirurgico prevede la rimozione del segmento 
di colon presentante la lesione con la legatura dei suoi vasi. L’eradicazione del 
tumore con completa rimozione del drenaggio linfatico aumenta le possibilità di 
una resezione curativa (R0). La dissezione linfatica determina l'estensione della 
resezione colica; generalmente si ricorre ad un’emicolectomia destra (ileo-
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trasversostomia) con legatura del tronco dell’arteria ileocolica e colica destra 
per i carcinomi del cieco e colon ascendente; ad una colectomia trasversale con 
legatura dell'arteria colica media per i carcinomi della parte media del colon 
trasverso; ad un’emicolectomia sinistra con legatura dell'arteria mesenterica 
inferiore, per il cancro del discendente e sigma; si opta per una resezione 
estesa sigma con linfoadenectomia centrale e legatura dell'arteria mesenterica 
inferiore all'arteria colica di sinistra, per il cancro del sigma-colon distale. I 
carcinomi situati tra due zone di drenaggio (colon trasverso laterale, flessione 
epatica o milza) sono trattati con emicolectomie estese o colectomia subtotale 
con dissezione di due aree di drenaggio linfatico. Le resezioni limitate 
costituiscono deroghe a queste operazioni standard, a cui si ricorre in caso di 
malattia metastatica o in situazione di emergenza acuta di perforazione o 
ostruzione. In presenza di tumori primari multipli o soggetti affetti da HNPCC è 
indicata la colectomia subtotale, la quale comporta la rimozione del colon, dal 
cieco sino alla riflessione peritoneale con il confezionamento di un’anastomosi 
ileo-rettale.78 
Dal punto di vista pratico l’intervento chirurgico prevede l’asportazione di 
almeno 10cm di colon a monte e a valle della lesione e del relativo mesentere 
con almeno 12 linfonodi annessi (numero ottimale da reperire nel pezzo 
operatorio).  
 
1.8.1.2 Chemioterapia adiuvante 
 
Circa l’80% dei pazienti con carcinoma del colon si presenta alla diagnosi con 
malattia resecabile radicalmente. Il 35% di questi sviluppa una ripresa di 
malattia che nella maggioranza dei casi (80%) si verifica entro i primi 2 o 3 anni 
dall’intervento chirurgico e, solitamente, entro i primi 5 anni.79 A otto anni di 
distanza dalla diagnosi le recidive avvengono in meno dello 0.5% dei casi. Le 
recidive locali sono rare, le sedi più frequenti di ripresa di malattia sono fegato, 
linfonodi addominali, peritoneo e polmone. 
L’indicazione alla terapia adiuvante varia in base allo stadio della malattia.  
Nello stadio I (Tis, T1-T2 N0) non vi è indicazione al trattamento medico in 
seguito alla rimozione chirurgica della lesione. Questo gruppo di pazienti viene 
sottoposto al solo follow-up. 
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L’indicazione terapeutica nello stadio II (T3-T4 N0 M0) è controversa e i pazienti 
esposti al 5-Fluorouracile hanno un beneficio assoluto del 3-4%.68 Il trattamento 
adiuvante a base di fluoropirimidine e oxaliplatino può essere considerato nel 
singolo paziente in presenza di fattori prognostici sfavorevoli  che individuano i 
pazienti a maggior rischio di recidiva: T4, occlusione, perforazione, grading G3 
(ad eccezione dei tumori MSI-H), inadeguato numero di linfonodi analizzati 
(<12), presenza di invasione vascolare, linfatica e/o perineurale. Il beneficio 
nello stadio II sembra aumentare nel corso degli anni e questo sembra essere 
dovuto alla miglior selezione dal momento che i nuovi studi considerano solo i 
tumori in stadio II ad alto rischio.80 Non vi sono ancora elementi sufficienti per 
impiegare, nella pratica clinica, criteri di stratificazione in base alle 
caratteristiche biologiche e molecolari esclusa l’indagine dell’instabilità 
microsatellitare (MSI-H). Si è visto che questi tumori nell'ambito del secondo 
stadio e in assenza di fattori di rischio oltre al grading 3 hanno una buona 
prognosi e non vi è indicazione ad effettuare un trattamento adiuvante. I dati 
disponibili sono controversi sulla possibile resistenza alla terapia con 
fluorouracile .81,82 
 
I pazienti in stadio III sono candidati a ricevere chemioterapia adiuvante, che ha 
dimostrato una riduzione del rischio relativo di morte del 33%, con un beneficio 
assoluto in sopravvivenza del 10-15%. Tali risultati sono stati ottenuti già in studi 
degli anni ’90 mediante l’impiego di schemi contenenti 5-Fluoruracile e acido 
folinico somministrati con schedula mensile o settimanale per almeno 6 mesi. 
Dati di equiattività sono disponibili anche con terapie infusionali. Va evidenziato 
che l’impiego del 5-fluorouracile in bolo è legato a maggiore tossicità.83-85 Un 
singolo studio randomizzato di ampie dimensioni in pazienti in stadio III ha 
dimostrato che il trattamento con capecitabina (o xeloda, profarmaco del 5-
fluorouracile) è dotato di pari efficacia e migliore tollerabilità rispetto ai regimi 
con acido folinico e fluorouracile bolo e può essere considerato una valida 
alternativa.86 
Negli stadi III l’impiego di combinazioni di 5-fluorouracile, acido folinico e 
oxaliplatino sia con regimi infusionali (tra cui il regime FOLFOX4, validato nello 
studio registrativo) che bolo (FLOX) ha consentito di ottenere, rispetto 
all’associazione 5-fluorouracile acido folinico, un ulteriore significativo vantaggio 
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in termini di intervallo libero da malattia a 3 e 5 anni e di sopravvivenza a 6 anni 
con il regime FOLFOX4.87-89  
I dati dello studio XELOXA confermano un beneficio in intervallo libero da 
malattia anche per la combinazione tra capecitabina ed oxaliplatino, beneficio 
che appare sovrapponibile a quello ottenuto con le combinazioni endovenose. 
Per tale combinazione non vi è ancora dimostrazione di un beneficio in 
sopravvivenza.90  
Le evidenze disponibili orientano verso l’impiego del trattamento con la 
combinazione di 5-fluorouracile, acido folinico e oxaliplatino o di capecitabina e 
oxaliplatino come prima scelta. 
Nella pratica clinica tutti i pazienti che devono effettuare 5FU o capecitabina 
sono sottoposti all’analisi mutazionale del gene DPYD che codifica l’enzima 
diidropirimidina deidrogenasi (DPD) principale responsabile del metabolismo 
delle fluoropirimidine. In particolare, in numerosi studi le varianti del gene 
c.IVS14+1G>A, c.2846A>T, c.1679T>G e c.1236G>HapB3 sono state 
associate a tossicità di grado severo in pazienti trattati con fluoropirimidine. 
Questi polimorfismi hanno un’incidenza di 1 caso su 3000 pazienti e, quando 
presenti, costituiscono un criterio di esclusione per il trattamento con 
fluoropirimidine.91 92,93 
Il trattamento con fluoropirimidine in monoterapia sia per via orale che 
endovenosa, può essere ancora considerato una valida alternativa in caso di 
malattia a migliore prognosi (IIIa), soprattutto nei pazienti con ridotto 
performance status.  
In considerazione della negatività di 3 studi randomizzati, in cui non si è 
evidenziato nessun vantaggio in DFS e OS a fronte di un aumento della 
tossicità, le combinazioni contenenti irinotecano non devono essere impiegate 
nella pratica clinica.94 95 
Gli studi di terapia adiuvante con farmaci biologici fino ad ora disponibili hanno 
escluso l’utilità di tali farmaci nel trattamento adiuvante del carcinoma del colon. 
In particolare lo studio AVANT sembra anzi mostrare un effetto sfavorevole in 
OS della combinazione FOLFOX + bevacizumab.96,97 Anche i dati con 
cetuximab sembrano suggerire un effetto sfavorevole, presente nei pazienti 
KRAS mutati ma anche, seppure in misura non statisticamente significativa, nei 
pazienti KRAS wild-type.98 
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La chemioterapia deve essere iniziata preferenzialmente entro 6-8 settimane 
dall’intervento chirurgico. Inizi più tardivi riducono il potenziale beneficio. In casi 
ad elevato rischio, in cui per complicazioni post-chirugiche si sia superato tale 
tempistica, il trattamento deve comunque essere considerato discutendo con il 
paziente rischi e benefici.99  
Al di fuori di studi clinici la durata ottimale del trattamento adiuvante è 
attualmente di 6 mesi.89 
 
1.8.2 Tumore del retto extraperitoneale 
1.8.2.1 Terapia neoadiuvante 
 
Il carcinoma del retto si presenta in forma localmente avanzata nel 60% circa 
dei casi: interessamento di parete a tutto spessore (cT3-4) e/o coinvolgimento 
linfonodale (N+). In questi pazienti il solo trattamento chirurgico è associato ad 
un alto rischio di ripresa di malattia a livello pelvico. La radioterapia 
preoperatoria nel carcinoma del retto extraperitoneale è associata ad una 
significativa riduzione delle recidive locali, con un indice terapeutico superiore 
rispetto al trattamento postoperatorio, indipendentemente dal regime impiegato 
(frazionamento convenzionale con 25/28 frazioni di 1.8/2.0 Gy o 
ipofrazionamento con 5 frazioni da 5.0 Gy). Quando la radioterapia è stata 
eseguita con frazionamento tradizionale in associazione con chemioterapia 
concomitante e con dosi superiori ai 30 Gy e con un intervallo di 6/8 settimane 
prima della chirurgia si è rilevata una riduzione statisticamente significativa 
dell’incidenza di recidive locali100 con tassi di risposte complete patologiche del 
10-15% ed un possibile impatto positivo sulla possibilità di interventi chirurgici 
conservativi dello sfintere.101 
Uno studio randomizzato tedesco ha dimostrato direttamente la superiorità della 
chemioradioterapia preoperatoria rispetto allo stesso trattamento erogato dopo 
l’intervento chirurgico con un dimezzamento delle recidive locali ed un riduzione 
significativa della tossicità acuta e tardiva.101 Due studi randomizzati europei 
hanno inoltre direttamente dimostrato il vantaggio in controllo locale e risposte 
patologiche nei pazienti trattati con radiochemioterapia preoperatoria, con 
l’impiego di 5-fluorouracile e acido folinico in associazione alla radioterapia, 
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rispetto a quelli trattati con sola radioterapia preoperatoria convenzionale.100,102 
La chemioradioterapia preoperatoria costituisce quindi il trattamento di 
riferimento per il carcinoma del retto localmente avanzato. 
Anche quando la radioterapia è eseguita con ipofrazionamento della dose 
(short-course) utilizzando 5 frazioni da 5 Gy ciascuna, seguite a breve distanza 
dalla chirurgia, si ottiene un vantaggio statisticamente significativo in termini di 
riduzione delle recidive locali ed aumento della sopravvivenza.103 Questa 
tecnica è risultata vantaggiosa nel controllo delle recidive locali anche in 
associazione alla Total Mesorectal Excision. La radioterapia ipofrazionata non 
prevede tuttavia l’associazione con la chemioterapia. 
Nonostante i risultati promettenti di numerosi studi di fase II, 4 studi 
randomizzati relativi ad associazioni di radioterapia con 5-FU/LV e oxaliplatino 
non hanno mostrato vantaggi in termini di risposte patologiche complete 
evidenziando invece aumento di tossicità rispetto al solo 5-fluorouracile/acido 
folinico.104 La somministrazione orale di capecitabina si è invece dimostrata 
equivalente al 5-fluoruracile in infusione continua con il vantaggio di evitare il 
posizionamento di cateteri venosi centrali.105  
L’aumento delle risposte cliniche sembra essere incrementato dall’impiego di 
una sovradose simultanea o sequenziale in associazione o meno a 
chemioterapia concomitante, risultando significativamente più elevate le 
risposte patologiche complete quando la dose al tumore supera i 60 Gy con una 
tossicità acuta accettabile.106,107 Al fine di rendere massimi gli effetti della 
terapia neoadiuvante, tra il termine del trattamento chemio-radiante e la 
chirurgia devono intercorrere non meno di 6 settimane e non più di 8-10 
settimane.  
 
1.8.2.2 Terapia chirurgica 
Nel trattamento chirurgico del carcinoma rettale, in particolare quello di tipo 
extraperitoneale, si pone il problema della conservazione sfinteriale, 
fondamentale per il mantenimento di una buona qualità della vita. Il carcinoma 
del retto medio e basso, (cioè extraperitoneale) presenta peculiarità che lo 
distinguono nettamente dal carcinoma del colon, mentre l’approccio al 
carcinoma del retto alto (intraperitoneale) non si differenzia da quello della 
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giunzione retto-sigmoideo e del sigma. La chirurgia del carcinoma del retto 
medio-basso presenta difficoltà tecniche al punto che in alcuni paesi essa viene 
demandata a centri specialistici.  
I cardini di questa chirurgia riguardano:  
a) L’escissione totale del mesoretto (TME),  
b) Ove possibile la conservazione della innervazione simpatica e parasimpatica 
(nerve sparing technique),  
c) Il margine di sezione distale e circonferenziale liberi da neoplasia,  
d) Nelle forme localmente avanzate (T3-T4 e/o con metastasi linfonodali 
regionali) l’uso delle terapie neoadiuvanti.  
 
Il mesoretto è costituito dal tessuto cellulo-linfatico che circonda il retto ed è 
sviluppato posteriormente e lateralmente delimitato dalla fascia propria del 
retto, separata da un piano avascolare e virtuale dalla fascia presacrale. Questo 
è lo spazio che il chirurgo, sotto visione diretta, deve seguire nella dissezione 
del retto, evitando l’effrazione di entrambe le fasce descritte e dei rami simpatici 
e parasimpatici, la cui lesione comporta gravi sequele di tipo urinario (vescica 
neurogena) e sessuale (eiaculazione retrograda, impotenza).108,109 Per i 
carcinomi localizzati oltre i 12 cm dal margine anale, è sufficiente asportare il 
mesoretto per almeno 5 cm a valle della neoplasia, mentre per i carcinomi del 
retto extraperitoneale è bene asportare tutto il mesoretto fino al piano degli 
elevatori. 109 
Per i carcinomi del terzo inferiore del retto trattati con terapia neoadiuvante e 
valutati come responsivi è accettabile un margine di resezione distale di 1 cm. 
Deve essere comunque sempre eseguita una resezione completa del 
mesoretto. E’ utile eseguire un esame istologico intraoperatorio per escludere 
l’infiltrazione della trancia di sezione distale.110,111  
Il margine di resezione circonferenziale (CRM) indica invece il margine di 
tessuto sano compreso fra qualsiasi struttura neoplastica (tumore primitivo o 
linfonodo) presente nel mesoretto ed il margine di resezione mesorettale 
stesso. La presenza di neoplasia entro 1 mm dal CRM è correlata non solo ad 
una alta probabilità di recidiva locale, ma anche ad una minor sopravvivenza 
globale e libera da malattia e la resezione è da ritenersi non radicale se la 
fascia propria del retto non è integra. 71 
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Gli interventi chirurgici per il carcinoma del retto medio-basso sono vari. 
La resezione anteriore dove il retto viene asportato fino al di sotto del polo 
caudale della neoplasia con tutto il mesoretto e la continuità digestiva 
ripristinata mediante una anastomosi colo-rettale in genere eseguita con una 
suturatrice meccanica.  
La resezione del retto con colo-ano anastomosi prevede che il retto venga 
asportato completamente con tutto il mesoretto. La continuità digestiva viene 
quindi ripristinata mediante una anastomosi colo-anale, manuale. Per entrambi 
gli interventi precedenti la ricostruzione della continuità digestiva può essere 
diretta oppure prevedere il confezionamento di una neoampolla a J (detta 
anche J-pouch) utilizzando il colon prossimale. La costruzione di una 
neoampolla, si correla con un beneficio funzionale nei primi 12-18 mesi 
postoperatori.  
La resezione del retto per via addomino-perineale (intervento di Miles) consiste 
nell’asportazione in blocco per via combinata addominale e perineale di retto, 
mesoretto, canale anale ed ano, ed è eseguita una con colostomia definitiva. Le 
indicazioni a questo intervento sono oggi limitate alle neoplasie che infiltrano il 
canale anale e l’apparato sfinterico.  
L’escissione locale si può effettuare solo nei tumori che clinicamente 
presentano uno stadio T1,N0, tramite un’escissione transanale o attraverso un 
approccio endoscopico microchirurgico (es. transanal endoscopic microsurgery, 
TEM).51  
Grazie all’introduzione della TME, la sopravvivenza a 5 anni è passata dal 45-
50% al 75%, i tassi di recidiva locale sono diminuiti dal 30% al 5-8%, la 
conservazione dello sfintere è aumentata di almeno il 20% per il medio e basso 
tumori rettali, e i tassi di impotenza e disfunzione della vescica sono diminuiti 
50-85% al 15%. I pazienti con tumore del retto possono avere oggi una buona 
prognosi e qualità della vita.112 
36 
 
 
1.8.2.3 Terapia adiuvante 
Nel carcinoma del retto, a differenza di quello del colon, le recidive locali, pur 
ridotte con la diffusione della TME, rimangono un problema significativo 
particolarmente in presenza di uno o più dei seguenti fattori di rischio:  
1. Estensione del tumore oltre la parete del viscere e/o linfonodi positivi;  
2. Escissione del mesoretto non adeguata (presenza di tumore sul margine 
circonferenziale (CRM+) o a distanza da questo < 1mm);  
3. Grading 3;  
4. Perforazione nell’area tumorale;  
5. Exeresi non radicale (R1 o R2);  
6. Asportazione di un numero inadeguato di linfonodi (<12 in caso di malattia 
non pretrattata);  
7. Tumori del retto distale. 
Le recidive sono invece limitate nei tumori in I stadio dove non è indicata terapia 
adiuvante dopo chirurgia radicale (né chemioterapia né radioterapia). 
Come descritto in precedenza, il trattamento preoperatorio è da considerarsi 
standard in tutti gli stadi cT3-4 e/o N+. I pazienti in stadio II o III che non 
abbiano effettuato un trattamento preoperatorio sono candidati a 
chemioradioterapia adiuvante. Infatti  in questi pazienti, anche se operati 
radicalmente, la chemioradioterapia postoperatoria con regimi a base di 
fluorouracile concomitante e sequenziale al trattamento radiante per un totale di 
circa 6 mesi ha dimostrato un vantaggio significativo in termini di riduzione delle 
recidive locali e/o della sopravvivenza rispetto alla sola chirurgia o alla sola 
radioterapia o chemioterapia postoperatoria in una serie di studi randomizzati 
condotti in Nord America all’inizio degli anni ’90.100,102,113-115 Trattamenti più 
conservativi senza radioterapia e chemioterapia postoperatoria possono essere 
presi in considerazione in presenza di limitato coinvolgimento transmurale per 
tumori del retto alto con adeguata clearance del mesoretto e campionamento 
linfonodale ottimale. 
Per il trattamento radiante della pelvi devono essere impiegate radiazioni X di 
elevato voltaggio prodotte da acceleratori lineari con energia maggiore di 6 MV. 
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La dose totale di radioterapia consigliata è di 45-50 Gy con frazionamento 
giornaliero di 1.8-2 Gy.  
Dati recenti indicano che la capecitabina può sostituire il fluorouracile nei 
programmi di chemioradioterapia per il carcinoma del retto localmente avanzato 
con efficacia almeno equivalente e profilo di tossicità confrontabile senza la 
necessità di posizionare un accesso venoso centrale.105 Sulla base del 
beneficio dimostrato nel trattamento del carcinoma del colon intraperitoneale, in 
presenza di positività linfonodale ed in pazienti entro i 70 anni, le componenti di 
chemioterapia sequenziali rispetto al trattamento chemioradiante concomitante 
dovrebbero includere l’associazione di oxaliplatino con la fluoropirimidina. La 
chemioterapia deve essere iniziata entro 6-8 settimane dall’intervento chirurgico 
radicale. Il trattamento radiante va avviato dopo almeno 4 settimane dalla 
chirurgia in associazione con chemioterapia concomitante, in alternativa 2 cicli 
di chemioterapia possono precedere l’avvio della radiochemioterapia. 
Il ruolo della chemioterapia adiuvante post-operatoria nei pazienti sottoposti a 
chemio-radioterapia prima della chirurgia rimane oggetto di dibattito. I dati degli 
studi sul trattamento postoperatorio e i dati dello studio di confronto tra 
chemioradioterapia pre- e post-operatoria indicano che un trattamento 
chemioterapico della durata complessiva di 6 mesi dovrebbe far parte del 
programma di trattamento integrato per il carcinoma del retto localmente 
avanzato.101,114 Ulteriore supporto a questa strategia viene da uno studio sul 
trattamento adiuvante di pazienti con carcinoma del colon e del retto a basso 
rischio che non evidenzia differenze nel beneficio ottenuto tra le due sedi.116 
Gli studi condotti specificamente su pazienti chemioradiotrattati non hanno 
tuttavia dimostrato un vantaggio statisticamente significativo né in OS né in DFS 
con l’impiego di 5FU e LV postoperatorio rispetto alla sola osservazione, 
almeno in parte anche per problemi metodologici, di esiguità del campione, 
scarsa aderenza al trattamento postoperatorio e, in due casi, chiusura 
prematura degli studi, non consentendo quindi di trarre conclusioni definitive 
neppure quando analizzati in una recente metanalisi.117,118 
Lo studio ADORE indica che, in pazienti con malattia residua transmurale e/o 
persistenza di convolgimento linfonodale dopo chemioradioterapia a base di 
fluoropirimidine, l’impiego di un regime contenente oxaliplatino (FOLFOX) 
determina un miglioramento della sopravvivenza libera da malattia a tre anni 
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rispetto ad un trattamento adiuvante con fluoropirimidine in monoterapia con 
alta compliance e buona tolleranza. Questo studio, pur su una popolazione di 
pazienti limitata, con un disegno di fase II che non consente formali conclusioni 
comparative e con dati sulla sopravvivenza globale, al momento, non ancora 
maturi, fornisce quindi la prima evidenza diretta che supporta l’impiego di 
oxaliplatino (FOLFOX) nel trattamento adiuvante del cancro del retto dopo 
chemioradioterapia preoperatoria. L’impiego di uno schema postoperatorio che 
comprenda una fluoropirimidina associata ad oxaliplatino, finora utilizzato solo 
sulla base di estrapolazioni dai dati sul carcinoma del colon, è quindi indicato 
nei pazienti con chiara positività linfonodale alla stadiazione clinica iniziale e/o 
alla stadiazione patologica e nei pazienti con scarsa risposta alla 
chemioradioterapia pre-operatoria.119 L’impiego e la scelta del regime di 
chemioterapia post-operatoria nei pazienti chemioradiotrattati deve comunque 
continuare ad essere oggetto di valutazione multidisciplinare che tenga in 
considerazione lo stadio iniziale e la risposta patologica. 
 
1.9 Trattamento della malattia metastatica 
 
I pazienti che alla diagnosi presentano un CRC in stadio IV sono circa il 25% e, 
tra i pazienti trattati con intento curativo un altro 25% svilupperà metastasi nel 
tempo.8,9 Nella maggior parte dei pazienti a questo stadio di malattia l’obiettivo 
terapeutico è la palliazione, ma in alcuni casi selezionati è possibile perseguire 
la guarigione. Il trattamento di un paziente con carcinoma colorettale 
metastatico (mCRC) andrebbe sempre discusso e scelto nell’ambito di un 
gruppo multidisciplinare. Ad oggi infatti le strategie comprendono in primo luogo 
la chemioterapia sistemica, ma possono contribuire anche la radioterapia e la 
chirurgia. In questo setting è inoltre importante indagare le caratteristiche 
molecolari del tumore che possono fornire indicazioni predittive e prognostiche 
utili ad impostare la terapia più appropriata per ogni singolo paziente. Non da 
ultimo dobbiamo valutare anche globalmente il paziente riguardo la sua età, 
funzionalità d’organo, performance status (PS), le sue comorbidità e 
aspettative. 
Per decenni l’unico farmaco attivo è stato il 5-fluorouracile (5FU). Questo 
scenario è cambiato radicalmente dall’anno 2000 ad oggi con l’approvazione 
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dell’irinotecano, oxaliplatino, gli antiangiogenetici, gli anticorpi monoclonali anti-
EGFR, il regorafenib e il TAS-102.   
 
 
1.9.1 I farmaci citotossici 
 
I farmaci citotossici sono alla base del trattamento dei pazienti affetti da mCRC.  
Le fluoropirimidine, come il 5-fluorouracile, sono una classe di farmaci usata nel 
trattamento del mCRC da oltre 40 anni. Questo farmaco ha migliorato la PFS e 
l’OS rispetto alla sola terapia di supporto (BSC).120 Il meccanismo d’azione 
principale è l’inibizione della timidilato sintetasi con conseguente alterazione 
della sintesi del DNA. L’inibizione della sintesi dell’RNA può contribuire 
all’azione citotossica nella somministrazione in bolo.121 L’aggiunta di acido 
folinico o leucovorin (LV) aumenta la citotossicità perchè, interagendo con la 
timidilato sintetasi, forma un composto stabile che prolunga l’inibizione 
dell’enzima da parte del 5FU. L’associazione 5FU/LV raddoppia la RR rispetto 
al solo FU (21% vs 11%, p<0.0001) e aumenta l’OS (11.7 vs 10.5 mesi, 
p=0.004).122 La somministrazione in bolo ha un’attività limitata rispetto 
all’infusione continua in termini di risposta obiettiva. Il 5FU ha una breve emivita 
quindi l’utilizzo del farmaco in infusione servirebbe a reclutare un maggior 
numero di cellule in fase S, la fase più suscettibile al trattamento, inoltre 
consente di aumentare l’intensità di dose senza avere incrementi della 
tossicità.123 I profili di tossicità sono simili per quanto riguarda il tratto gastro-
intestinale quindi mucosite, nausea e diarrea, mentre la neutropenia di grado 3-
4 è più comune con la somministrazione in bolo e l’hand-foot syndrome con il 
regime infusionale.124,125 
 
Negli anni il panorama dei farmaci citotossici si è ampliato con l’introduzione di 
irinotecano, un inibitore della topoisomerasi I, e oxaliplatino, un agente 
alchilante, studiati prima in associazione al 5FU (le doppiette FOLFIRI e 
FOLFOX)126,127 e successivamente utilizzati in maniera concomitante 
(FOLFOXIRI).128 Alcuni trials hanno valutato il ruolo della capecitabina da sola o 
in associazione con gli altri citotossici e tale farmaco ha trovato uno spazio nel 
trattamento della malattia metastatica.129 Un nuovo farmaco citotossico, il TAS-
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102 (trifluridine-tipiracil) si è dimostrato efficace nel trattamento del mCRC 
refrattario.130  
 
L’efficacia in prima linea della combinazione di 5FU e irinotecano è stata 
valutata in uno studio multicentrico che ha comparato in 683 pazienti FOLFIRI 
versus 5FU/LV o irinotecano in monoterapia. Gli obiettivi primari erano la PFS e 
la OS. I pazienti trattati con FOLFIRI hanno ottenuto un vantaggio significativo 
in termini di PFS mediana (7.0 vs. 4.3 mesi, HR=0.64 p=0.004) e di OS 
mediana (14.8 vs 12.6 mesi, HR=0.78 p=0.04) rispetto ai pazienti trattati con 
solo 5FU. Mentre non sono state dimostrate differenze significative tra i pazienti 
trattati con 5FU e con irinotecano. In termini di tossicità, il regime di 
combinazione incrementava gli episodi di diarrea di grado 3, tuttavia il tasso di 
episodi di grado 4 era < 8% in entrambi i bracci.126 A sostegno di questi risultati, 
un ulteriore studio ha dimostrato l’efficacia della doppietta con FOLFIRI nel 
trattamento della malattia colorettale avanzata. 387 pazienti non 
precedentemente trattati con chemioterapia, sono stati randomizzati a ricevere 
FOLFIRI (n=199) o 5FU/LV (n=188). Gli obiettivi primari erano la RR e la PFS. Il 
gruppo trattato con FOLFIRI ha mostrato un incremento significativo della RR 
(49% vs 31%, p<0.001 nei pazienti valutabili) e della PFS mediana (6.7 vs 4.4 
mesi p<0.001) rispetto a quelli trattati nel braccio di controllo. Le tossicità di 
grado 3 e 4 erano significativamente più frequenti nel gruppo con irinotecano 
ma risultavano reversibili, non cumulative e facilmente gestibili dal punto di vista 
clinico.131 
Negli stessi anni uno studio multicentrico di fase III ha valutato l’efficacia in 
termini di RR della combinazione FOLFOX nel trattamento dei pazienti con 
malattia avanzata. I 200 pazienti arruolati sono stati randomizzati a ricevere 
5FU/LV o FOLFOX. La RR (endpoint primario) si attestava al 16% e al 53%, 
mentre la PFS raggiungeva 6.1 mesi e 8.7 mesi rispettivamente nei due bracci. 
Nel braccio della doppietta in circa il 43% dei pazienti è stata riscontrata diarrea 
di grado 3 o 4 e circa il 13% ha avuto neuropatia periferica di grado 2.127 In 
conclusione tali studi hanno dimostrato che l’associazione di 5FU/LV con 
irinotecano o con oxaliplatino migliorava in modo significativo la sopravvivenza 
e la PFS dei pazienti mCRC a prezzo di un profilo di tossicità estremamente 
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maneggevole, pertanto la FDA ha registrato tali farmaci rispettivamente nel 
2000 e nel 2003. 
Successivamente in uno studio di fase III il GOIM (Gruppo Oncologico dell’Italia 
Meridionale) ha valutato l’efficacia della terapia in prima linea con regime 
FOLFIRI (braccio A) vs FOLFOX4 (braccio B) in 360 pazienti con carcinoma 
colorettale metastatico; la ORR era del 31% vs 34%, il tempo medio alla 
progressione di 7 mesi vs 7mesi e la OS mediana di 14 vs 15 mesi per il 
braccio A vs il braccio B, rispettivamente. Le tossicità risultavano di grado 
moderato in entrambi i gruppi; alopecia e disturbi gastrointestinali erano più 
frequenti nel braccio A, mentre trombocitopenia e neuropatia periferica nel 
braccio B. Questi dati dimostravano una sostanziale equivalenza nell’efficacia 
tra i due schemi di trattamento in prima linea; le uniche differenze riguardavano 
il profilo di tossicità.132 Analogamente il GERCOR trial che ha confrontato una 
strategia terapeutica che prevedeva FOLFIRI seguita da FOLFOX6 (braccio A), 
con lo schema inverso FOLFOX6 seguito da FOLFIRI (braccio B), in 220 
pazienti con mCRC. Non sono state evidenziate differenze in termini di 
sopravvivenza (mOS=21.5 braccio A vs 20.6 mesi braccio B (p=0.99)) né di 
PFS (mPFS=14.2 braccio A vs 10.9 mesi braccio B (p=0.64)).133 
Sulla base di questi studi è possibile affermare che i due regimi sono 
equivalenti in termini di efficacia, mentre hanno un profilo di tossicità peculiare, 
per cui la scelta della doppietta deve essere effettuata sulla base delle 
caratteristiche e delle preferenze del paziente. In particolare è preferibile 
scegliere FOLFIRI nei pazienti precedentemente sottoposti a terapia adiuvante 
a base di oxaliplatino o se esiste un elevato rischio di neuropatia periferica; 
FOLFOX nei pazienti con alterazione della funzionalità epatica, sindrome di 
Gilbert o ad alto rischio di diarrea e disidratazione come coloro sottoposti a 
colectomia totale. 
L’associazione IROX è stata presa in considerazione in vari studi. Nel trial 
N9741, 1691 pazienti sono stati randomizzati a ricevere uno tra tre schemi 
diversi contenenti 5FU/LV, oxaliplatino o fluorouracile. I risultati espressi in 
sopravvivenza a 5 anni erano a favore del regime FOLFOX 9.8% rispetto a IFL 
(un regime non più utilizzato contenente irinotecano e 5FU/LV in bolo) 3.7% 
(p=0.04); o IROX 5.1% (p=0.128).134 
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Nello studio di fase III FIRE 479 pazienti sono stati randomizzati a ricevere uno 
dei trattamenti di prima linea tra IROX o FOLFIRI. La PFS è stata di 7.2 mesi 
per il braccio con IROX e 8.2 mesi per FOLFIRI (HR=1.14, 95% CI 0.94-1.37, 
p=0.178), la OS è stata rispettivamente di 19 mesi e 22 mesi (HR=1.08 
p=0.276). Entrambi i regimi inducevano anche una identica ORR di 41% ma 
differivano significativamente nella disease control rate, FOLFIRI 81% mentre 
IROX 68% p=0.001. Inoltre nel braccio trattato con IROX si sono registrati più 
eventi di diarrea di grado 3 o 4 rispetto al braccio trattato con FOLFIRI (30% vs 
19%, p=0.006). IROX quindi non è un regime da prendere in considerazione 
per un trattamento di prima linea.135  
Nell’ambito di un trial di fase III la capecitabina ha dimostrato efficacia e 
sicurezza equiparabili al trattamento con 5FU/LV nel mCRC. 602 pazienti sono 
stati randomizzati a ricevere capecitabina o 5FU/LV fino alla progressione o alla 
comparsa di tossicità inaccettabili. La ORR è stata di 18.9% per la capecitabina 
e di 15% per il 5FU/LV; mentre il tempo medio alla progressione è stato di 4.2 
vs 4.0 mesi (p=0.89) e l’OS mediana di 13.2 e 12.1 mesi (p=0.33). Il profilo di 
tossicità in entrambi i bracci corrispondeva a quello caratteristico delle 
fluoropirimidine.129 In seguito, l’associazione XELOX (xeloda + oxaliplatino) 
versus FOLFOX è stata valutata in vari trials e una metanalisi di sei studi di fase 
II e III ha evidenziato che il trattamento con fluropirimidine orali ha una efficacia 
minore in termini di RR (OR=0.85 95%CI 0.74-0.97 p=0.02), mentre la PFS e la 
OS non presentano differenze significative. I dati giustificano quindi l’utilizzo 
dello schema XELOX in questo setting.136 
L’associazione di capecitabina e irinotecano è stata inizialmente valutata in uno 
studio di non inferiorità in cui venivano comparate le schedule XELIRI e 
FOLFIRI. Tuttavia si sono verificati 8 decessi precoci non correlati alla 
progressione di malattia che hanno determinato la chiusura dello studio.137 
Successivamente, un ulteriore studio di fase III ha valutato l’efficacia e la 
sicurezza di XELIRI in confronto con FOLFIRI o IFL. Non sono state registrate 
differenze significative in termini di efficacia (mPFS=7.6 mesi per FOLFIRI, 5.9 
mesi per mIFL (p=0.004); 5.8 mesi per XELIRI (p=0.015); mOS=23.1 mesi per 
FOLFIRI, 17.6 mesi per mIFL (p=0.09); 18.9 mesi per XELIRI (p=0.27)) mentre 
è stato osservato che il trattamento con XELIRI era associato ad una maggiore 
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incidenza di vomito, diarrea e disidratazione; pertanto questo schema non trova 
indicazione nel trattamento in prima linea.138 
Sulla base dell’osservazione emersa da una analisi pooled che ha dimostrato 
che l’esposizione a tutti e tre i farmaci citotossici determina un beneficio in 
termini di OS139 140 e che sulla base di promettenti studi preclinici141 che hanno 
mostrato una potenziale attività sinergica dei tre citotossici  Falcone e colleghi 
hanno condotto studi di fase I e II per valutare l’attività e il profilo di sicurezza 
della combinazione di 5FU/LV, irinotecano e oxaliplatino (FOLFOXIRI) nei 
pazienti con mCRC.142,143,144 Le tossicità più rilevanti, diarrea (grado 3, 21%) e 
neutropenia (grado 4, 55%), risultavano clinicamente accettabili. Il regime si è 
mostrato molto attivo (RR 71.4%), inoltre il 26% dei pazienti sono stati 
sottoposti a resezione della malattia secondaria. La PFS e la OS erano 
rispettivamente di 10.4 e di 26.5 mesi. Tale studio dimostrava la tollerabilità e la 
maneggevolezza dello schema FOLFOXIRI in prima linea, evidenziando 
l’assenza di particolari interazioni farmacocinetiche tra i tre farmaci.128 Sulla 
base di questi promettenti risultati il Gruppo Oncologico del Nord-Ovest 
(GONO) e il Gruppo di Ricerca Oncologica Ellenica (HORG) hanno disegnato 
ciascuno uno studio randomizzato di fase III per comparare il trattamento in 
prima linea con FOLFIRI vs FOLFOXIRI. Lo studio condotto dal GONO ha 
coinvolto 244 pazienti con malattia metastatica non resecabile e ha ottenuto un 
tasso di risposte (obiettivo primario) del 34% nel braccio FOLFIRI rispetto al 
60% nel braccio FOLFOXIRI (p<0.0001). La PFS è stata di 6.9 vs 9.8 mesi, 
(HR=0.63 95%CI 0.47-0.81 p=0.0006) e la OS di 16.7 mesi vs 22.6mesi 
(HR=0.70 95%CI 0.50-0.96 p=0.032) a favore del trattamento con FOLFOXIRI. 
Nei pazienti trattati con tripletta è stata registrata una percentuale maggiore di 
neurotossicità periferica di grado 2 o 3 (0% vs 19% p<0.001) e di neutropenia 
(28% vs 50%). L’incidenza di neutropenia febbrile (3% vs 5%) e di diarrea di 
grado 3 o 4 (12% vs 20%) non variava significativamente nei due bracci. Il 
tasso di resezione secondaria R0 era maggiore nel braccio sperimentale sia 
nella popolazione generale (6% vs 15% p=0.033) che nei pazienti con sole 
metastasi epatiche (12% vs 36% p=0.017). In conclusione sulla base di questi 
risultati possiamo affermare che FOLFOXIRI in prima linea incrementa la RR, la 
PFS, e la OS rispetto al FOLFIRI, causando un lieve e maneggevole 
incremento delle tossicità.145 Al contrario lo studio del gruppo HORG non ha 
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dimostrato un vantaggio nell’utilizzo della tripletta, tuttavia vari elementi 
permettono di spiegare questi risultati differenti: la schedula prevedeva la 
somministrazione di 5FU in bolo, dosi ridotte di oxaliplatino e irinotecano e la 
popolazione di pazienti arruolata comprendeva anziani e soggetti con condizioni 
generali compromesse.146 
 
TAS-102 è un nuovo farmaco citotossico che ha un meccanismo d’azione in 
parte sovrapponibile alle fluoropirimidine ed ha mostrato risultati incoraggianti 
nel trattamento del mCRC refrattario alle terapie standard. In un trial di fase II in 
cui 172 pazienti con mCRC refrattario venivano randomizzati a ricevere TAS-
102 o placebo, la mOS nel braccio trattato con il farmaco è stata di 9.0 mesi 
contro i 6.6 mesi del placebo (p=0.0011). Le tossicità di grado 3 o 4 sono state 
ematologiche.147 
Il beneficio ottenuto con TAS-102 rispetto al placebo è stato confermato nel 
successivo trial di fase III RECOURSE che ha arruolato 800 pazienti con mCRC 
refrattario. La mOS è stata di 7.1 mesi nel braccio con TAS-102 contro 5.3 mesi 
nel braccio con placebo e (HR= 0.68, 95% CI 0.58-0.81, p<0.001), la mPFS è 
stata di 2.0 mesi contro 1.7 mesi rispettivamente (HR=0.48, 95% CI 0.41-0.57, 
p<0.001); la RR è stata di 1.6% nel braccio con TAS-102 e 0.4% nel braccio 
con placebo (p=0.29) ma il controllo di malattia a 6 settimane definito come 
risposta parziale o stabilità è stato il 44% nel braccio sperimentale contro il 16% 
del placebo (p<0.001).130 TAS-102 è quindi una valida proposta nei pazienti con 
mCRC che abbiano esaurito tutte le precedenti linee di trattamento. 
 
1.9.2 I farmaci biologici 
 
Negli ultimi anni le crescenti conoscenze nell’ambito dei meccanismi 
biomolecolari alla base della trasformazione e progressione tumorale hanno 
permesso di mettere a punto farmaci a bersaglio molecolare. Nel trattamento 
del mCRC attualmente due principali classi di farmaci a bersaglio molecolare 
vengono utilizzate: si tratta di famaci antiangiogenetici, bevacizumab aflibercept 
e ramucirumab, e farmaci anti-EGFR, cetuximab e panitumumab. Tali farmaci in 
associazione ai citotossici precedentemente descritti hanno contribuito a 
migliorare significativamente la prognosi dei pazienti affetti da mCRC.148-152 
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Recentemente regorafenib, un inibitore tirosinchinasico, multitarget è stato 
registrato per il trattamento in linee avanzate.153  
 
1.9.2.1 I farmaci anti-angiogenetici: bevacizumab, aflibercept e 
ramucirumab 
 
L’angiogenesi è un processo multifasico che determina la formazione di nuovi 
vasi sanguigni a partire dal letto vascolare preesistente. Nell’ambito dello 
sviluppo tumorale l’acquisizione dell’attività angiogenetica permette l’apporto di 
ossigeno e nutrienti al tumore, favorendo la crescita, lo sviluppo e la migrazione 
delle cellule tumorali. Considerata l’importanza della vascolarizzazione nella 
carcinogenesi, gli studi traslazionali hanno cercato di individuare farmaci in 
grado di bloccare questo processo.154 Tra i fattori proangiogenetici spiccano le 
proteine della famiglia VEGF, ed in particolare la prima proteina scoperta il 
VEGF-A, fattore solubile, che tramite l’interazione con il proprio recettore 
VEGFR-2 localizzato sulle cellule endoteliali, promuove la crescita di nuovi vasi 
sanguigni. I farmaci antiangiogenici sono stati disegnati per bloccare in modo 
specifico la via VEGF/VEGF-R2.155 Bevacizumab è un anticorpo monoclonale 
ricombinante umanizzato capace di inibire tutte le isoforme di VEGF-A 
sequestrando tale fattore solubile dal circolo, mediante la formazione di 
aggregati bevacizumab/VEGF-A.156 Oltre ai classici effetti antiangiogenetici, 
bevacizumab, riducendo la pressione interstiziale a livello del tumore, permette 
una migliore diffusione della chemioterapia nelle sedi bersaglio. 157,158 
Il carcinoma del colon-retto è stata la prima neoplasia a beneficiare della 
strategia terapeutica anti-angiogenetica. Uno studio randomizzato di fase III ha 
valutato l’associazione di bevacizumab ad una chemioterapia di prima linea a 
base di irinotecano e 5FU (schema IFL) in 813 pazienti con mCRC. L'aggiunta 
di bevacizumab alla chemioterapia ha determinato un incremento in termini di 
OS mediana obiettivo primario dello studio (20.3 vs 15.6 mesi HR=0.66 
p<0.001), in termini di RR (44.8% vs 34.8% p=0.004) e di PFS mediana (10.6 
mesi vs 6.2 mesi HR= 0.64 p<0.001 nei due bracci rispettivamente).148 Il regime 
di associazione non incrementava in maniera significative le tossicità chemio-
correlate. Tuttavia bevacizumab presentava un profilo di tossicità peculiare 
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caratterizzato da ipertensione, proteinuria, sanguinamento, aumento 
dell’incidenza di episodi di tromboembolia venosa o arteriosa, perforazioni 
gastrointestinali e ritardo nella riparazione delle ferite.159 Sulla base di questi 
risultati nel 2004 l’FDA ha approvato l’utilizzo di bevacizumab in combinazione 
con chemioterapia per il trattamento del mCRC. Lo schema IFL è caduto in 
disuso a causa della maggiore tossicità della somministrazione in bolo di 
5FU/LV a favore di schemi infusionali come FOLFIRI. I dati relativi a questo 
schema infusionale più bevacizumab sono contrastanti. Il trial BICC-C è iniziato 
con tre bracci di trattamento in pazienti con mCRC non precedentemente 
sottoposti a terapia: FOLFIRI, IFL modificato e XELIRI con o senza celecoxib 
(un inibitore selettivo della COX-2). Una modifica nel protocollo ha aggiunto 117 
pazienti randomizzati a ricevere FOLFIRI o mIFL più bevacizumab. I primi 
risultati hanno sancito la superiorità dello schema FOLFIRI contro mIFL o 
XELIRI in termini di PFS (7.6 mesi vs 5.9 mesi, p=0.004 o 5.8 mesi, p=0.15); 
OS (23.1 mesi vs 17.6 mesi, p=0.09 o 18.9 mesi, p=0.27). Nel braccio FOLFIRI 
più bevacizumab l’OS è stata di 28.0 mesi contro i 19.2 mesi di mIFL più 
bevacizumab (p=0.37, HR=1.79, 95% CI 1.12-2.88).138,160 
Due studi europei non hanno evidenziato un vantaggio significativo 
nell’aggiunta di bevacizumab ad una chemioterapia standard. Nel primo studio 
222 pazienti venivano randomizzati a ricevere 5FU/LV e irinotecano più o meno 
bevacizumab. L’OS è stata di 22.0 mesi nel braccio con bevacizumab e di 25.0 
mesi nel braccio senza (p=0.1391).161 Il secondo studio randomizzava 376 
pazienti a ricevere una terapia contenente FOLFIRI o FOLFOX4 più 
bevacizumab (braccio A) o la sola chemioterapia (braccio B). La PFS è stata di 
9.6 mesi nel braccio A e di 8.4 mesi nel braccio B (HR=0.86, 95% CI 0.70-1-07, 
p=0.182) e non si sono registrate differenze significative anche nell’OS o 
ORR.162 Tuttavia questi studi mostrano dei punti di debolezza che ne 
diminuiscono l’attendibilità. Lo scarso numero di pazienti arruolati e 
l’emendamento all’obiettivo primario del secondo studio che è passato da OS a 
PFS, rendono opinabili i risultati ottenuti.  
 
Vari studi dimostrano un vantaggio significativo dell’associazione bevacizumab 
con regimi contenenti oxaliplatino. 
Nello studio di fase III NO 16966, 1401 pazienti sono stati randomizzati a 
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ricevere in prima linea FOLFOX o XELOX più o meno bevacizumab. La PFS 
mediana obiettivo primario dello studio era di 9.4 mesi nel braccio bevacizumab 
e 8.0 mesi nel braccio placebo (HR=0.83 97.5%CI 0.72-0.95 p=0.0023). L’OS 
mediana era 21.3 mesi nel gruppo bevacizumab vs 19.9 mesi nel gruppo 
placebo (HR=0.89 97.5%CI 0.76-1.03 p=0.077). I tassi di risposta erano simili in 
entrambi i bracci dello studio. Questi risultati devono essere interpretati alla luce 
di alcune considerazioni. Infatti nonostante il protocollo raccomandasse di 
proseguire l’anticorpo fino alla progressione, la maggior parte dei pazienti ha 
sospeso il bevacizumab dopo 6 mesi. Nel gruppo di pazienti che ha proseguito 
bevacizumab fino a progressione è stato riscontrato un ulteriore guadagno in 
PFS, rispetto a chi ha sospeso precocemente la terapia.163 
 
Bevacizumab è efficace anche nella terapia di prima linea con fluoropirimidine 
in monoterapia, in pazienti non candidati all’uso di doppiette. Nello studio 
condotto da Kabbinavar e collaboratori, 209 pazienti con mCRC sono stati 
randomizzati a ricevere 5FU/LV più o meno bevacizumab in prima linea di 
trattamento. L’obiettivo primario dello studio era l’OS. La sopravvivenza 
mediana è stata di 16.6 mesi per il gruppo 5FU/LV + bevacizumab e 12.9 mesi 
per il gruppo 5FU/LV + placebo (HR=0.79 p=0.16). La PFS mediana ha 
raggiunto i 9.2 mesi vs 5.5 mesi (HR=0.50 p=0.0002). La RR era del 26.0% vs 
15.2% (p=0.055).164 Successivamente lo studio di fase III AVEX ha dimostrato 
l’efficacia dell’associazione di bevacizumab e capecitabina in pazienti anziani o 
non candidati al trattamento con doppietta. L’età media dei 280 pazienti 
randomizzati era di 76 anni. L’aggiunta di bevacizumab incremenva la PFS, 
obiettivo primario dello studio (9.1 vs 5.1 mesi HR=0.53 95%CI 0.41-0.69 
p<0.0001) e il RR (19% vs 10% p=0.04).165 
Il vantaggio che si ottiene dall’introduzione di bevacizumab nella terapia di 
prima linea del mCRC, sebbene significativo, è modesto. Ad esempio in 
un’analisi pooled di vari studi che comparavano l’uso di chemioterapia con o 
senza bevacizumab in terapia di prima linea, l’aggiunta del farmaco biologico 
era associato ad una mOS di 19.8 mesi contro 17.6 mesi della sola 
chemioterapia (HR=0.81, 95% CI 0.70-0.93, p=0.0034) ed a una mPFS di 9.81 
mesi vs 6.9 mesi rispettivamente (HR=0.58, 95% CI 0.46-0.73, p<0.0001).166   
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Tornando ai regimi di combinazione, la sicurezza e l’attività di bevacizumab 
sono state valutate in associazione a FOLFOXIRI dapprima in uno studio di 
fase II condotto dal gruppo GONO (FOIB). 57 pazienti con mCRC non 
resecabile sono stati sottoposti a FOLFOXIRI + bevacizumab per un periodo 
massimo di sei mesi e in seguito trattati con mantenimento con il solo anticorpo. 
Lo studio ha riportato promettenti risultati in termini di RR (77%) e di controllo 
della malattia (100%). I principali effetti collaterali di grado 3-4 sono stati 
neutropenia (49%) e diarrea (14%), e il profilo di sicurezza era paragonabile a 
quello ottenuto con il solo FOLFOXIRI confermando che le tossicità relative alla 
chemioterapia non erano incrementate dall’aggiunta dell’anticorpo.167  
Sulla base di questi risultati è stato disegnato lo studio di fase III TRIBE. 508 
pazienti con malattia metastatica non resecabile sono stati randomizzati a 
ricevere FOLFOXIRI + bevacizumab vs FOLFIRI + bevacizumab. Lo schema 
prevedeva 12 cicli di induzione e a seguire 5FU/LV + bevacizumab di 
mantenimento fino alla progressione. L’obiettivo primario è stato raggiunto: 
nella coorte di pazienti trattati con la tripletta la PFS era di 12.1 mesi rispetto ai 
9.7 mesi nel braccio FOLFIRI + bevacizumab (HR=0.75 95%CI 0.62-0.90 
p=0.003). Anche la RR, calcolata secondo i criteri RECIST, risultava 
significativamente aumentata (65% vs 53% HR=1.64 95%CI 1.15-2.35 
p=0.006). Inoltre ad un follow-up mediano di 48.1 mesi si registrava un 
vantaggio significativo in OS 29.8 vs 25.8 mesi (HR=0.80 95%CI 0.65-0.98 
p=0.030). Il tasso di sopravvivenza a 5 anni era doppio nel braccio FOLFOXIRI 
+ bevacizumab (24.9% vs 12.4%) e ciò sottolineava l’efficacia di tale schema 
anche nella sopravvivenza a lungo termine. Non ci sono state differenze nei 
due bracci per quanto riguarda la conversione dei pazienti alla chirurgia radicale 
(R0). In questo studio la maggior parte dei pazienti aveva multipli siti metastatici 
extraepatici, mentre i casi con metastasi limitate al fegato erano solo 105 (il 
21% del totale). La popolazione non era stata selezionata per valutare i tassi di 
resezione chirurgica quindi non è stato possibile trarre conclusioni riguardo 
questo obiettivo. L’analisi di sottogruppo dello studio non mostrava nessuna 
interazione tra le caratteristiche della popolazione e l’efficacia del trattamento 
ad eccezione dei pazienti che avevano ricevuto una terapia adiuvate (64% a 
base di oxaliplatino). Questi pazienti sembrano non tratte beneficio dal 
trattamento con FOLFOXIRI più bevacizumab L’intensificazione del trattamento 
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era associata ad un aumento dell’incidenza di neurotossicità di grado 3 o 4, 
stomatite, diarrea e neutropenia, mentre non variavano in modo significativo la 
neutropenia febbrile, gli effetti collaterali di grado 4, né i decessi correlati al 
trattamento.168,169 Tale trattamento rappresenta quindi una valida opzione in 
pazienti in buone condizioni generali e di età compresa tra 18 e 75 anni (fino a 
70 anni PS ≤2; 71-75 anni PS 0), a prescindere dallo scenario di presentazione, 
ad eccezione dei pazienti che siano stati precedentemente trattati con terapia 
adiuvante a base di oxaliplatino. L’associazione FOLFOXIRI più bevacizumab si 
è dimostrata efficace indipendentemente dal sottogruppo molecolare e sembra 
inoltre particolarmente efficace nel sottogruppo dei pazienti con mutazione di 
BRAF.170 
Uno studio che ha indagato i tassi di resezione associati allo schema 
FOLFOXIRI più bevacizumab è il trial di fase II OLIVIA in cui 80 pazienti con 
mCRC e metastasi limitate al fegato ma considerati non operabili sono stati 
randomizzati a ricevere la tripletta o la doppietta FOLFOX associate a 
bevacizumab. L’overall resection rate è stata significativamente maggiore nel 
braccio con la tripletta più bevacizumab (61%) rispetto al braccio con doppietta 
e bevacizumab (49%) così come le resezioni R0 (54% vs 31%). I vantaggi sono 
stati registrati anche per la ORR e PFS.171 
 
L’efficacia di bevacizumab in linee successive alla prima è stata testata nello 
studio E3200. Un gruppo di 829 pazienti mCRC precedentemente trattati con 
FOLFIRI sono stati randomizzati a ricevere FOLFOX + bevacizumab, FOLFOX, 
o solo bevacizumab. La PFS media è stata 7.3 mesi, 4.7 mesi e 2.7 mesi 
rispettivamente nei tre bracci (HR=0.61 p<0.0001). Le ORR corrispondenti 
erano 22.7%, 8.6% e 3.3% dimostrando che l’aggiunta di bevacizumab 
comportava un beneficio anche nelle linee successive alla prima.172  
Con il crescente utilizzo di bevacizumab nelle terapie di prima linea, un 
importante punto da chiarire era se continuarlo anche in pazienti che avessero 
cambiato regime chemioterapico dopo il fallimento della prima linea. Nello 
studio di fase III TML è stata valutata l’efficacia dell’aggiunta di bevacizumab 
alla chemioterapia di seconda linea in 820 pazienti con mCRC 
precedentemente trattati con chemioterapia e bevacizumab. La scelta tra uno 
schema contenete oxaliplatino o irinotecano in seconda linea dipendeva dalla 
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doppietta proposta in prima linea che veniva quindi cambiata. L’OS mediana 
(obiettivo primario dello studio) è stata di 11.2 vs 9.8 mesi nel gruppo trattato 
con chemioterapia e bevacizumab rispetto al gruppo trattato con la sola 
chemioterapia (HR=0.81 95%CI 0.69-0.94 p=0.006). Tale studio ha dimostrato 
che la prosecuzione di bevacizumab oltre la progressione di malattia è 
un’opzione percorribile e vantaggiosa.173 Un trial simile è stato condotto anche 
dal GONO, lo studio di fase III BEBYP ha infatti valutato l’efficacia della 
prosecuzione o della reintroduzione di bevacizumab in combinazione alla 
chemioterapia di seconda linea nei pazienti precedentemente trattati e 
progrediti dopo un trattamento con bevacizumab e chemioterapia. Questo trial è 
stato interrotto prematuramente dopo la presentazione dei risultati dello studio 
TML, appena citato. 185 pazienti sono stati randomizzati a ricevere una 
chemioterapia di seconda linea (FOLFOX o FOLFIRI) in associazione o meno a 
bevacizumab. L’obiettivo primario dello studio era la PFS, risultata di 6.8 mesi 
nei pazienti trattati con chemioterapia e bevacizumab e 5.0 mesi nel braccio di 
controllo (HR=0.70 95%CI 0.52-0.95 p=0.010). Le analisi di sottogruppo hanno 
mostrato un sostanziale beneficio della prosecuzione in seconda linea di 
bevacizumab in ogni categoria esaminata. Nel braccio sperimentale è stato 
registrato anche un incremento della OS (HR=0.77 95%CI 0.56-1.06 p=0.043). 
In conclusione anche questo studio supporta l’utilizzo di bevacizumab dopo la 
prima progressione nel trattamento del mCRC.174 
 
Aflibercept è una proteina ricombinante di fusione costituita dal dominio 
extracellulare di VEGF-R 1 e 2 e dalla porzione Fc di una IgG umana. E’ 
capace di legare i fattori intra- ed extravascolari VEGF-A, VEGF-B e PIGF 
(placental growth factor) prevenendone il legame con i loro recettori. 
L’approvazione del farmaco si è basata sui risultati dello studio di fase III 
VELOUR in cui 1226 pazienti che avevano precedentemente ricevuto un 
regime a base di oxaliplatino con o senza bevacizumab, sono stati randomizzati 
a ricevere FOLFIRI più o meno afibercept. Nel braccio sperimentale la mOS, 
obiettivo primario dello studio, è stata di 13.5 mesi rispetto ai 12.0 mesi del 
braccio di controllo (HR=0.81 95.34%CI 0.71-0.93 p=0.003). L’aggiunta di 
aflibercept alla chemioterapia incrementava anche la mPFS (6.9 vs 4.6 mesi 
rispettivamente, HR=0.75 95%CI 0.66-0.86 p<0.0001) e la RR (19.8% vs 11.1% 
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rispettivamente p<0.0001). Il beneficio è stato significativo anche nel 
sottogruppo di pazienti che avevano ricevuto bevacizumab in prima linea (il 
30% del totale): la mOS di questo sottogruppo è stata di 12.5 mesi per il braccio 
con Aflibercept contro gli 11.7 del braccio con placebo, mentre il sottogruppo 
che non aveva ricevuto bevacizumab in prima linea mostrava una mOS di 13.9 
mesi contro i 12.1 mesi nei due bracci rispettivamente. La differenza nei valori 
di questi due sottogruppi non è significativa (p=0.5668). Aflibercept ha un profilo 
di tossicità simile a quello degli altri anti-VEGF tuttavia sembra incrementare le 
tossicità chemio-correlate.175,176  
 
Ramacirumab è un anticorpo monoclonale ricombinante che legandosi al 
VEGFR-2 ne blocca la via di trasduzione. Nello studio di fase III RAISE 1072 
pazienti progrediti dopo una prima linea con bevacizumab, oxaliplatino e una 
fluoropirimidina sono stati randomizzati a ricevere FOLFIRI associato a 
ramucirumab o placebo fino a progressione di malattia, tossicità inaccettabile o 
morte. La OS, obiettivo primario dello studio, è stata di 13.3 mesi nel braccio 
sperimentale e 11.7 mesi nel braccio trattato con la sola chemioterapia 
(HR=0.84 95%CI 0.73-0.98 p=0.02); anche la mPFS ha mostrato un incremento 
significativo (5.7 vs 4.5 mesi, HR=0.79 95%CI 0.70-0.90 p=0.0005). In 
conclusione lo schema FOLFIRI + ramucirumab può rappresentare un’efficace 
alternativa nel trattamento dei pazienti progrediti a FOLFOX + bevacizumab.152  
A causa dell’aumento del tempo di guarigione delle ferite, del rischio di 
perforazione intestinale e formazione di fistole causati dagli agenti 
antiangiogenetici, devono trascorrere almeno 28 giorni tra una chirurgia 
maggiore e la somministrazione di questi farmaci.177 
 
1.9.2.2 I farmaci anti-EGFR: cetuximab e panitumumab 
 
L’EGFR è un recettore di membrana del fattore di crescita epidermico. Fa parte 
della famiglia dei recettori ad attività tirosin-chinasica ErbB/HER e regola molte 
delle funzioni delle cellule epiteliali tra cui la proliferazione cellulare. Si trova 
quindi espresso sulla maggior parte delle cellule epiteliali ed è iperespresso in 
molte neoplasie di origine epiteliale tra cui il 60% dei CRC. Tra le proteine 
coinvolte nella trasduzione del segnale troviamo anche RAS e RAF.178 
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Cetuximab è un anticorpo monoclonale chimerico murino-umano che si lega 
all’EGFR impedendo la cascata di segnalazione a valle del recettore. 
Panitumumab è un anticorpo interamente umanizzato che lega il dominio 
extracelllulare del recettore EGFR. 
Lo studio di fase II BOND ha randomizzato 329 pazienti progrediti alla 
chemioterapia di prima linea con irinotecano a ricevere irinotecano e cetuximab 
o solo cetuximab. Il tasso di risposta è stato del 22.9% nel braccio di 
combinazione e del 10.8% nel braccio con il solo anticorpo, la PFS mediana è 
risultata di 4.1 vs 1.5 mesi (p<0.001) e l’OS mediana di 8.6 e 6.9 mesi nei due 
bracci rispettivamente (p=0.48). L’effetto collaterale più frequente consisteva in 
una follicolite.149 
La superiorità del cetuximab in monoterapia rispetto alla sola BSC nei pazienti 
già trattati con le linee terapeutiche standard è stata dimostrata in termini di OS 
in uno studio che ha randomizzato 572 pazienti in due bracci (6.1 mesi per 
cetuximab vs 4.6 mesi per BSC HR= 0.77, 95% CI 0.64-0.92, p=0.005) e in 
PFS (HR=0.68, 95% CI 0.57-0.80, p<0.001).179 Questo farmaco è stato 
registrato nel 2004 per il trattamento del mCRC EGFR positivo. 
Panitumumab si è rivelato più efficace della sola BSC in pazienti pretrattati 
prolungando la PFS mediana di 8 settimane rispetto alle 7.3 settimane della 
BSC (HR=0.54, 95% CI 0.44-0.66, p<0.0001).151 Il farmaco è stato quindi 
registrato dall’FDA nel 2006 per il trattamento dei mCRC pretrattati. Successive 
analisi retrospettive di questi studi hanno confinato e amplificato il beneficio che 
questi farmaci apportano ai pazienti senza mutazioni nell’esone 2 (codoni 12 e 
13) del gene KRAS.180,181 La proteina codificata da questo gene è situata a 
valle della via di trasduzione del segnale di EGFR e, quando mutata, determina 
un’attivazione costitutiva della via molecolare sottostante rendendo inefficace 
l’inibizione di EGFR a monte.182 Tali studi hanno portato alla modifica della label 
dei farmaci anti-EGFR che erano indicati solo in pazienti che non presentavano 
mutazioni dell’esone 2 di KRAS. 
 
Nel trattamento di prima linea lo studio di fase III CRYSTAL ha randomizzato 
1198 pazienti mCRC con metastasi non resecabili a ricevere FOLFIRI e 
cetuximab o solo FOLFIRI. Il trattamento di combinazione riduceva il rischio di 
progressione del 15% (HR=0.85 95%CI 0.72-0.99 p=0.048) mentre non è stata 
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dimostrata nessuna differenza in termini di OS (p=0.44). Quest’ultimo dato non 
è del tutto attendibile perché due terzi dei pazienti ha ricevuto ulteriori 
trattamenti in seconda linea che comprendevano anche farmaci anti-EGFR. In 
circa la metà dei pazienti è stato possibile valutare lo stato mutazionale di 
KRAS. Nel sottogruppo mutato la PFS è stata di 7.6 mesi nel braccio con 
cetuximab contro 8.1 mesi nel braccio senza (HR=1.07, 95% CI 0.71-1.61); la 
OS è stata di 17.5 mesi contro 17.7 (HR=1.03, 95% CI 0.74-1,44) e la RR è 
stata di 36.2% contro 40.2% nei due bracci rispettivamente (HR=0.80, 95% CI 
0.44-1,45). Nel sottogruppo KRAS wild type la PFS è stata di 9.9 mesi nel 
braccio con cetuximab contro 8.7 mesi nel braccio senza (HR=0.68, 95% CI 
0.50-0.94); la OS è stata di 24.9 mesi contro 21.0 (HR=0.84, 95% CI 0.64-1.11) 
e la RR è stata di 59.3% contro 43.2% nei due bracci rispettivamente (HR=1.91, 
95% CI 1,24-2.93). L’interazione tra lo schema di trattamento e lo stato 
mutazionale di KRAS non è significativo per quanto riguarda PFS (p=0.07) e 
OS (p=0.44), ma diventa significativo per la RR (p=0.03).183  
Cetuximab può essere utilizzato in prima linea anche in associazione a regimi 
contenenti oxaliplatino anche se i dati a riguardo sono contradditori. Nello studio 
di fase II OPUS sono stati trattati 337 pazienti randomizzati a ricevere FOLFOX 
o FOLFOX più cetuximab. L’ORR, obiettivo primario dello studio, è stata di 46% 
nel braccio di combinazione vs 36% della sola doppietta; la differenza non è 
significativa considerando tutta la popolazione (p=0.64) ma lo diventa 
analizzando la popolazione non mutata nell’esone 2 di KRAS (61% vs 37% 
p=0.011).184 Nella popolazione wild-type del trial di fase III MRC COIN che 
randomizzava i pazienti a ricevere XELOX o FOLFOX più o meno cetuximab, 
non si sono registrate variazioni significative nei due bracci: PFS (8.6 mesi in 
entrambi i bracci p=0.60) e OS (17.9 mesi nel braccio con cetuximab vs 17.0 
mesi nel braccio di controllo p=0.67). Tuttavia un guadagno in ORR si è 
registrato nel braccio con cetuximab, 64%, contro il 57% del braccio con sola 
chemioterapia (p=0.049). Un trend verso la significatività si è registrato nei 
pazienti wild-type trattati con anticorpo e il regime infusionale FOLFOX in 
termini di PFS (p=0.06) rispetto alla combinazione con XELOX (p=0.56). I 
pazienti trattati con XELOX in combinazione a cetuximab inoltre 
sperimentavano maggiori tossicità tali da rendere necessaria la riduzione della 
dose di capecitabina. La diminuzione nell’intensità della doppietta 
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chemioterapica può essere in parte responsabile dello scarso vantaggio 
attribuito al regime di associazione con cetuximab.185 Il trial di fase III NORDIC-
VII ha randomizzato 571 pazienti a ricevere in prima linea 5FU/LV in bolo e 
oxaliplatino (FLOX) più o meno cetuximab. Anche in questo studio nella 
popolazione KRAS wild-type non si sono registrate differenze significative 
nell’aggiunta di cetuximab alla chemioterapia per quanto riguarda l’OS 22.0 
mesi per FLOX vs 20.1 mesi con l’aggiunta di cetuximab (HR=1.14 95% CI 
0.80-1.61, p=0.48); PFS 8.7 mesi nel braccio con sola chemioterapia contro 7.9 
mesi nel braccio con cetuximab (HR=1.07 95% CI 0.79-1.45, p=0.66); RR 47% 
vs 46% nei due bracci rispettivamente (OR=0.96 95% CI 0.55-1.69, p=0.89). 
Come visto nello studio MRC COIN, lo schema con cui si somministra la 
fluoropirimidina può influire sull’efficacia dell’associazione con cetuximab. Nel 
trial NORDIC-VII è stato scelto lo schema FLOX che presuppone la 
somministrazione del 5FU/LV in bolo e che potrebbe aver influito sul risultato 
negativo nel braccio con cetuximab. Inoltre si è ipotizzato che l’oxaliplatino 
possa interferire con il meccanismo d’azione di cetuximab o, viceversa, che 
cetuximab a causa dell’inibizione di segnali proliferativi interferisca con l’azione 
citotossica dell’oxaliplatino.186  
 
Per quanto riguarda l’utilizzo in prima linea di panitumumab in associazione a 
FOLFOX, lo studio di fase III PRIME ne ha evidenziato vantaggi significativi 
rispetto alla sola doppietta. La mPFS è stata di 9.6 mesi per l’associazione con 
l’anticorpo contro 8.0 mesi della sola chemioterapia (HR= 0.80, 95% CI, 0.66-
0.97 p=0.02) mentre la mOS è incrementata di un valore non significativo, 23.9 
mesi contro 19.7 mesi rispettivamente (HR= 0.83, 95% CI 0.67-1-02, p=0.72). 
Da notare come nella popolazione mutata l’aggiunta dell’anticorpo abbia un 
effetto detrimentale sia in PFS (p=0.02) che in OS (p=0.068).187 
 
Più recentemente altre mutazioni attivanti di RAS sono state identificate come 
fattori di resistenza ai farmaci anti-EGFR. Le prime indicazioni derivano da uno 
studio retrospettivo che ha valutato il ruolo di mutazioni rare di KRAS, BRAF, 
NRAS e PIK3CA in una ampia popolazione di pazienti con mCRC trattati con 
cetuximab in Europa prima della selezione molecolare. Questa analisi ha 
dimostrato che pazienti con tali mutazioni presentavano un tasso di risposte 
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inferiore rispetto ai pazienti wild-type.188 Numerosi studi successivi hanno 
confermato tali osservazioni, ma le evidenze che hanno portato ad una ulteriore 
modifica della label del farmaco derivano dalle analisi molecolari estese 
effettuate per lo studio PRIME. Come descritto precedentemente il trattamento 
in prima linea con FOLFOX più panitumumab dà risultati positivi in pazienti 
KRAS esone 2 wild-type. Una recente analisi retrospettiva ha valutato 
nuovamente l’efficacia del farmaco selezionando ulteriormente i pazienti sulla 
base del profilo molecolare. Nei 639 pazienti non mutati nell’esone 2 di KRAS 
sono state valutate le mutazioni di KRAS (esone 3 e 4), NRAS (esone 2, 3 e 4) 
e BRAF (esone 15). Nei 512 pazienti RAS wild-type la mPFS è stata di 10.1 
mesi e 7.9 mesi nel braccio con FOLFOX + panitumumab e nel braccio con 
FOLFOX rispettivamente (HR=0.72 95%CI 0.58-0.90 p=0.004), l’OS mediana è 
stata di 26.0 e 20.2 mesi nei due bracci rispettivamente (HR=0.78 95%CI 0.62-
0.99 p=0.04).189 
 
Recentemente sono stati pubblicati anche i risultati delle analisi retrospettive 
condotte sui pazienti dello studio CRYSTAL. Anche in questo caso l’analisi 
molecolare è stata allargata all’esone 3 e 4 di KRAS e all’esone 2, 3, 4 di 
NRAS. Lo stato mutazionale era valutabile nel 64.6% dei 666 pazienti con 
esone 2 di KRAS wild-type; in questo gruppo di pazienti il 14.7% era portatore 
di una mutazione di RAS non precedentemente testata. Nei pazienti con tumori 
RAS wild-type, è stato confermato un beneficio dall’aggiunta di cetuximab a 
FOLFIRI (mOS=28.4 vs 20.2 mesi, HR=0.69 95%CI 0.54-0.88).190 
L’analisi estesa dello stato mutazionale di KRAS e NRAS è stata eseguita 
anche per lo studio OPUS. Dei 179 pazienti esone 2 di KRAS wild-type 118 
erano valutabili e 31 riportavano mutazioni rare di RAS. Nel sottogruppo wild-
type (n=87) la ORR risultava del 58% nel braccio con cetuximab rispetto al 29% 
del braccio senza anticorpo (HR=3.33, 95% CI 1.36-8.17, p=0.0084). Visto il 
numero esiguo di pazienti non si possono trarre conclusioni definitive sul 
vantaggio in PFS e OS, ma un trend positivo si è registrato anche in PFS con 
12.0 mesi per il braccio con cetuximab contro 5.8 mesi nel braccio senza 
(HR=0.53, 95% CI 0.27-1.04, p=0.0615). L’OS è stata di 19.8 mesi contro 17.8 
mesi nei due bracci rispettivamente (HR=0.94, 95%CI 0.56-1.65, p=0.80).191     
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In conclusione attualmente l’utilizzo dei farmaci anti-EGFR nel trattamento dei 
pazienti con mCRC non può prescindere da un analisi molecolare estesa del 
gene RAS. L’indicazione all’utilizzo di questi farmaci è ristretta ai pazienti KRAS 
e NRAS wild-type negli esoni 2 (codoni 12 e 13), 3 (codoni 59 e 61), 4 (codoni 
117 e 146).192 
 
La combinazione FOLFOXIRI con anti-EGFR è stata indagata in alcuni studi di 
fase II. Inizialmente gli studi hanno mostrato qualche criticità dovuta 
all’incremento delle tossicità causato dall’utilizzo di tale schema, nonostante ciò 
i dati in termini di attività e di tasso di resezione erano piuttosto promettenti 
anche in popolazioni di pazienti non selezionati dal punto di vista 
molecolare.193,194 In uno studio di fase II 30 pazienti wild-type per l’esone 2 di 
KRAS sono stati trattati con FOLFOXIRI e cetuximab per valutarne attività e 
sicurezza. La ORR è stata del 70%, il tasso di resezioni del 37%, la mPFS è 
stata di 10.2 mesi e la mOS di 30.3 mesi. Le tossicità di grado 3-4 sono state 
diarrea nel 53% dei pazienti e neutropenia nel 23.3% dei pazienti con 6.6% di 
neutropenia febbrile.195 Lo studio di fase II TRIP ha testato l’attività di 
FOLFOXIRI e panitumumab in una popolazione di pazienti altamente 
selezionata dal punto di vista molecolare in 37 pazienti non resecabili 
KRAS/BRAF/NRAS/HRAS wild-type. I risultati in termini di risposte sono stati 
piuttosto incoraggianti, la ORR è stata dell’89%, il tasso di resezioni del 35%. 
Tuttavia in questo studio la dose di 5FU/LV è stata ridotta a causa 
dell’insorgenza di tossicità gastrointestinale severa in 2 dei primi tre pazienti 
randomizzati.196 Attualmente lo studio di fase II MACBETH sta valutando la 
sicurezza e l’efficacia in prima linea di un regime modificato di FOLFOXIRI + 
cetuximab in pazienti RAS e BRAF wild-type. In conclusione la tripletta 
associata ai farmaci anti-EGFR al momento è raccomandata solo nell’ambito di 
studi clinici.197 
 
L’efficacia degli anti-EGFR è stata valutata anche in linee successive alla prima. 
Nell’ambito dello studio di fase III EPIC 1298 pazienti con mCRC progrediti al 
regime FOLFOX sono stati randomizzati a ricevere irinotecano con o senza 
cetuximab. La mOS, obiettivo primario dello studio era equiparabile nei due 
gruppi (HR=0.975 95%CI 0.85-1.11 p=0.71) mentre la PFS e il RR erano 
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significativamente incrementati nel braccio della combinazione (mPFS=4.0 vs 
2.6 mesi, HR=0.692 95%CI 0.61-0.77 p<0.0001; RR=16.4% vs 4.2% 
p<0.0001). Tuttavia in questo trial i pazienti non sono stati selezionati in base 
alla mutazione di KRAS e il dato di OS può essere influenzato dal grande 
numero di pazienti nel braccio con sola chemioterapia che ha successivamente 
ricevuto irinotecano più cetuximab.198 
Successivamente l’efficacia dei farmaci anti-EGFR in seconda linea è stata 
valutata anche nello studio di fase III 2005-181. In questo studio 1186 pazienti 
pretrattati con fluoropirimidine sono stati sottoposti a FOLFIRI con o senza 
panitumumab. Obiettivo primario dello studio erano la OS e la PFS e i risultati 
sono stati stratificati in base alla mutazione di KRAS. Nel sottogruppo KRAS 
wild-type l’aggiunta dell’anticorpo alla chemioterapia aveva comportato un 
significativo incremento della PFS (5.9 vs 3.9 mesi HR=0.73 95%CI 0.59-0.90 
p=0.004), mentre nessun beneficio è stato osservato nei pazienti KRAS mutati 
(mPFS=5.0 vs 4.9 mesi HR=0.85 95%CI 0.68-1.06 p=0.14). Nei pazienti KRAS 
wild-type la OS mediana non ha mostrato variazioni significative (mOS=14.5 vs 
12.5 mesi HR=0.85 95%CI 0.70-1.04 p=0.12), mentre il tasso di risposte è 
incrementato nel braccio con panitumumab (RR= 35% vs 10%). Nei pazienti 
sottoposti al trattamento sperimentale si sono verificati i noti effetti collaterali 
dovuti all’utilizzo dell’anticorpo.199 Infine nello studio PICCOLO è stata valutata 
l’efficacia in seconda linea dell’irinotecano associato a panitumumab in pazienti 
con mCRC progrediti alle fluoropirimidine. Sono stati randomizzati 460 pazienti 
KRAS wild-type per i codoni 12, 13 e 61 dell’esone 2. La OS, endpoint primario 
dello studio, non presentava modificazioni significative tra i due gruppi 
(HR=1.01 95%CI 0.83-1.23 p=0.91) mentre i pazienti trattati con irinotecano e 
panitumumab hanno avuto un beneficio in termini sia di PFS (HR=0.78 0.64-
0.95 p=0.015) che di RR (34% vs 12% p<0.0001) rispetto ai pazienti trattati con 
solo irinotecano.200  
Un recente aggiornamento ha rivalutato i risultati dello studio 2005-181 alla luce 
delle analisi molecolari estese. Nei pazienti RAS wild-type la PFS è stata di 6.4 
mesi nel braccio con FOLFIRI più panitumumab rispetto ai 4.6 mesi del braccio 
con FOLFIRI (HR=0.70, 95% CI 0.54-0.91, p=0.007); la OS è stata di 16.2 mesi 
contro 13.9 nei due bracci rispettivamente (HR=0.81, 95% CI 0.63-1.03, 
p=0.08).201 
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Una metanalisi riassume i risultati aggiornati con le analisi molecolari estese di 
nove studi randomizzati che indagavano il trattamento con anti-EGFR, per un 
totale di 5948 pazienti. Sorich e colleghi evidenziano come il trattamento con 
anti-EGFR in pazienti con mCRC RAS wild-type comporti un vantaggio 
significativo in termini di PFS con un HR di 0.62 (95% 0.50-0.76; p<0.001) e di 
OS con HR di 0.87 (95% CI 0.77-0.99, p=0.008). Anche la RR è 
significativamente maggiore nel trattamento con anti-EGFR con HR=3.71 (95% 
CI 2.16-6.36, p<0.001).202,203 
Come già detto, nella pratica clinica si esegue l’analisi molecolare estesa del 
gene RAS per tutti i pazienti che hanno un mCRC in modo da utilizzare i 
farmaci anti-EGFR solo nei pazienti wild-type. Diversi studi hanno evidenziato 
un ruolo predittivo negativo di risposta al cetuximab e al panitumumab anche 
per la mutazione V600E nell’esone 15 del gene BRAF 204-208. Tuttavia, data la 
bassa incidenza della mutazione di BRAF (circa il 10% dei tumori del colon-
retto metastatico)209, e la valutazione in studi retrospettivi e in analisi di 
sottogruppo, tale ruolo non è stato dimostrato con certezza. Va sottolineato 
come la mutazione nel gene BRAF insorga nella popolazione RAS wild-type; le 
mutazioni dei due geni sono quindi mutuamente esclusive.210 Nella popolazione 
RAS wild-type la percentuale di mutazioni di BRAF sale quindi al 20% e 
l’eventuale valore predittivo negativo di questa mutazione andrebbe ad 
impattare proprio sulla popolazione selezionata per rispondere ai farmaci anti-
EGFR. Una recente metanalisi evidenzia come anche la mutazione di questo 
gene sia responsabile dell’inefficacia dei farmaci anti-EGFR. Sono stati 
analizzati nove studi di fase III e uno studio di fase II in varie linee di trattamento 
per un totale di 463 pazienti BRAF mutati. L’aggiunta di Cetuximab o 
Panitumumab per il trattamento di questo sottogruppo non portava vantaggi 
significativi rispetto al regime di controllo in termini di PFS (HR=0.88, 95% CI 
0.67-1.14, p=0.33); OS (HR=0.91, 95% CI 0.62-1.34, p=0.63) e ORR (rischio 
relativo 1.31, 95% CI 0.83-2.08, p=0.25). 211 
Un’altra metanalisi che prende in considerazione otto studi randimizzati per un 
totale di 351 pazienti BRAF mutati, evidenzia un piccolo vantaggio nell’utilizzo 
dei farmaci anti-EGFR anche per questi pazienti. Nei pazienti mutati l’HR per il 
beneficio in OS era di 0.97 (95% CI 0.67-1.41) mentre nei RAS/BRAF wild-type 
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era di 0.81 (95% CI 0.70-0.95) e il test d’interazione non era significativo 
(p=0.43). Per quanto riguarda la PFS nei pazienti BRAF mutati trattati con anti-
EGFR, l’HR era 0.86 (95% CI 0.61-1-21) mentre nei pazienti RAS/BRAF wild-
type era 0.62 (95% CI 0.50-0.77) con una p=0.07.212 
In conclusione dalla combinazione di queste due metanalisi si evince uno 
scarso o nullo beneficio dal trattamento con farmaci anti-EGFR nei pazienti 
BRAF mutati. Questi risultati supportano l’importanza di testare anche lo stato 
mutazionale del gene BRAF prima di intraprendere un trattamento con anti-
EGFR. Tutti gli studi hanno inoltre evidenziato il forte ruolo prognostico negativo 
della mutazione di BRAF nel tumore del colon-retto metastatico con 
un’aspettativa di vita intorno ai 12 mesi 208,213-219. 
 
1.9.2.3 Regorafenib  
 
Regorafenib è un inibitore orale tirosin-chinasico che blocca varie vie di 
trasduzione del segnale: l’angiogenesi (VEGFR1, -2, -3, TIE2), la proliferazione 
(KIT, RET, RAF-1, BRAF) e i recettori PDGFR e FGFR. La sua attività in mCRC 
refrattari alle terapie standard è stata dimostrata nella studio di fase III 
CORRECT che ha randomizzato 760 pazienti a ricevere il farmaco o un 
placebo. La mOS, obiettivo primario dello studio, è stata di 6.4 mesi per il 
braccio con regorafenib contro i 5.0 mesi del placebo (HR=0.77, 95% CI 0.64-
0.94, p=0.0052); la mPFS è stata di 1.9 mesi contro 1.7 mesi nei due bracci 
rispettivamente (HR=0.49, 05% CI 0.42-0.58, p<0.0001) mentre non è stata 
registrata una differenza significativa in termini di RR con 1.0% e 0.4% 
rispettivamente (p=0.19). Gli eventi avversi di grado 3 o superiore legati al 
farmaco erano una reazione cutanea alle mani e ai piedi, astenia, diarrea e 
ipertensione.153 Il beneficio di regorafenib in monoterapia è stato confermato 
anche dallo studio CONCOUR.220 Regorafenib è stato approvato nel 2012 per il 
trattamento del mCRC precedentemente trattato con fluoropirimidine, 
oxaliplatino, irinotecano, bevacizumab e, se RAS wild-type, un agente anti-
EGFR. 
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1.9.3 Scelta della strategia terapeutica nel paziente con malattia 
metastatica 
 
Circa il 15% dei pazienti con mCRC presenta alla diagnosi una malattia 
metastatica completamente resecabile. Per questi pazienti è percorribile la via 
chirurgica immediata seguita da sei mesi di chemioterapia con FOLFOX, o lo 
stesso schema somministrato tre mesi prima e dopo la chirurgia. Uno studio ha 
randomizzato 364 pazienti con mCRC (fino a una massimo di quattro metastasi 
limitate al fegato) a ricevere sei cicli di FOLFOX prima e sei dopo la chirurgia o 
la sola chirurgia. Nei pazienti che avevano ricevuto chemioterapia 
perioperatoria la PFS era di 18.7 mesi rispetto a 11.7 mesi della sola chirurgia 
(HR=0.79, 95.66% CI 0.62-1.02, p=0.058)221; in un successivo aggiornamento, i 
dati per l’OS non hanno evidenziato differenze statisticamente significative nei 
due approcci: 61.3 mesi per la chemioterapia perioperatoria contro 54.3 mesi 
per la sola chirurgia (HR=0.88, 95% CI 0.68-1.14, p=0.34).222 In questo setting il 
ruolo dei farmaci biologici è meno chiaro. In particolare lo studio New EPOC ha 
randomizzato 257 pazienti KRAS esone 2 wild-type con mCRC e metastasi 
limitate al fegato a ricevere FOLFOX o XELOX più o meno cetuximab 
perioperatoriamente. Lo studio è stato interrotto precocemente a causa della 
significativa riduzione in PFS del braccio con cetuximab, 14.1 mesi, rispetto alla 
sola chemioterapia, 20.5 mesi (HR= 1.48, 95% CI 1.04-2-12, p=0.030).  
Per i pazienti con malattia diffusa e non resecabile l’approccio iniziale sarà di 
tipo medico. 
 
1.9.3.1 Terapia di prima linea 
 
La scelta e la risposta ad una prima linea di trattamento rappresenta un punto 
fondamentale per la prognosi di un paziente affetto da mCRC. Una terapia 
efficace può infatti guarire alcuni pazienti, può ritardare la progressione della 
malattia ed alleviarne i sintomi e può rendere percorribili altre strategie 
terapeutiche sia farmacologiche che chirurgiche o radioterapiche. 
L’attenta valutazione di varie caratteristiche sia del paziente che della malattia 
guideranno la scelta del miglior schema terapeutico. Caratteristiche cliniche del 
paziente come età, PS, comorbidità, funzionalità d’organo e aspettative; il 
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carico di malattia, la sua aggressività e resecabilità; lo stato mutazionale di RAS 
e BRAF.  
 
Attualmente nella maggior parte dei pazienti lo standard terapeutico è 
rappresentato da una doppietta di citotossici (XELOX, FOLFOX o FOLFIRI) 
associata ad un farmaco biologico. 
Come descritto in precedenza l’efficacia di questi schemi citotossici è 
sovrapponibile.132,133,136 La scelta di una prima linea a base di irinotecano sarà 
preferibile nei pazienti che hanno ricevuto oxaliplatino in un precedente setting 
adiuvante. Al contrario, considerando il suo metabolismo e tossicità, sarà 
controindicato in pazienti con funzionalità epatica compromessa o ad alto 
rischio di sviluppare diarrea. Terapie contenenti oxaliplatino frequentemente 
danno neurotossicità per cui andranno evitate in pazienti a maggior rischio di 
sviluppare neuropatia sensitiva.  
La scelta tra gli anti-EGFR e gli anti-VEGF è ancora controversa nei pazienti 
RAS wild-type e al momento i principali studi che hanno confrontato in prima 
linea anti-EGFR o anti-VEGF in associazione a una doppietta non hanno dato 
risultati del tutto conclusivi. 
Nello studio di fase II PEAK 285 pazienti KRAS (esone 2) wild-type venivano 
randomizzati a ricevere FOLFOX in associazione a bevacizumab o 
panitumumab. La PFS è stata simile nei due bracci di trattamento (HR=0.87, 
95% CI 0.65-1.17, p=0.353) mentre la OS risultava significativamente 
aumentata nel braccio con panitumumab rispetto al braccio con bevacizumab: 
34.2 mesi vs 24.3 mesi (HR=0.62, 95% CI 0.44-0.89, p=0.009). Una volta 
estesa l’analisi molecolare anche agli esoni 3 e 4 di KRAS e 2, 3 e 4 di NRAS, 
si è manifestato un vantaggio in PFS con l’utilizzo di panitumumab nel 
sottogruppo wild-type (HR= 0.65, 95% CI 0.44-0.96, p=0.029) e il dato in OS è 
stato amplificato: 41.3 mesi vs 28.9 mesi (HR=0.63, 95% CI 0.39-1.02, 
p=0.58).223 
Lo studio di fase III FIRE-3 ha randomizzato 592 pazienti KRAS (esone 2) wild-
type affetti da mCRC a ricevere FOLFIRI più cetuximab o FOLFIRI più 
bevacizumab. La ORR, obiettivo primario, non presentava sostanziali differenze 
nei due bracci (62% vs 58% p=0.18) così come la PFS (10 vs 10.3 mesi 
p=0.55). Un vantaggio significativo è stato però osservato in termini di OS nel 
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braccio trattato con cetuximab (28.7 vs 25.0 mesi HR=0.77 95%CI 0.62-0.96 
p=0.017). L’analisi molecolare estesa ha confermato questi dati. Nella 
popolazione RAS wild-type ORR e PFS continuano a non essere 
significativamente differenti per i due bracci di trattamento mentre l’OS è 
incrementata ulteriormente nei pazienti che hanno ricevuto cetuximab, 33.1 
mesi, rispetto a bevacizumab, 25.6 mesi (HR=0.70, 95% Ci 0.53-0.92, 
p=0.011).224 Successivamente nella definizione della risposta della malattia al 
trattamento, oltre ai criteri RECIST, sono stati aggiunti altri due parametri: la 
riduzione precoce del tumore (ETS, Early Tumor Shrinkage), definita come la 
citoriduzione della massa neoplastica di almeno il 20% del proprio diametro 
iniziale dopo 6 settimane dall’inizio del trattamento, e la profondità di risposta 
(DoR, Depth of Response), ovvero la massima riduzione della massa tumorale 
rispetto al diametro iniziale della stessa, valutata nel 56% dei 592 pazienti 
randomizzati inizialmente nello studio. ETS e DoR erano aumentati nel braccio 
con cetuximab. Gli autori ipotizzano che alla progressione, i pazienti con una 
DoR maggiore abbiano un carico di malattia complessivo più basso rispetto ai 
pazienti con una DoR minore,, garantendo quindi un vantaggio in OS.225 
Risultati diversi sono stati ottenuti dallo studio CALGB/SWOG 80405. 1137 
pazienti con mCRC KRAS wild-type per l’esone 2 sono stati randomizzati a 
ricevere bevacizumab o cetuximab in associazione a regime chemioterapico 
FOLFOX (70%) oppure FOLFIRI (30%). In questo caso l’end-point primario OS 
non ha mostrato differenze significative nei due bracci di trattamento (29.0 mesi 
con bevacizumab vs 29.9 mesi con cetuximab, HR=0.93, 95%Cl 0.78-1.09, 
p=0.34) così come la PFS: 10.8 mesi vs 10.4 mesi nei due bracci 
rispettivamente (HR=1.04, 95% CI 0.91-1.17, p=0.55). Anche dopo estensione 
dell’analisi molecolare agli esoni 3 e 4 del gene RAS non ci sono state 
differenze tra i due trattamenti in OS con 32.0 mesi vs 31.2 mesi (p=0.40) e in 
PFS con 11.4 vs 11.3 mesi (p=0.31). In questo sottogruppo l’ORR invece era 
significativamente migliore nel braccio trattato con cetuximab (68.6%) rispetto al 
braccio con bevacizumab (53.8%), p<0.01 Nessuna differenza in termini di 
attività e di efficacia era stata evidenziata riguardo al tipo di chemioterapia 
utilizzata.226-228 
Ad oggi la scelta dell’agente biologico da somministrare in associazione ad una 
doppietta chemioterapica resta fondamentalmente di natura clinica, in 
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considerazione dell’età del paziente, del PS, dei profili di tossicità farmacologica 
e della necessità di ottenere una risposta tanto più rapida e “profonda” possibile 
come nel caso di pazienti sintomatici o in quelli candidati ad resezione 
chirurgica. 
 
Di fondamentale importanza per un approccio terapeutico corretto è anche la 
modulazione nell’intensità dello schema chemioterapico citotossico. Sia 
l’associazione di tre farmaci che la monoterapia oggi sono vie percorribili in 
pazienti correttamente selezionati. 
Se è necessaria una risposta rapida alla terapia, FOLFOXIRI più bevacizumab 
ha offerto un vantaggio in termini di RR, PFS ed OS in pazienti con malattia 
metastatica diffusa non suscettibile di resezione chirurgica indipendentemente 
dallo stato mutazionale, come descritto nel sopracitato studio TRIBE. I criteri di 
inclusione di questo studio devono essere presi in considerazione nel proporre 
questo tipo di terapia: pazienti con mCRC non operabile, pazienti non 
precedentemente sottoposti a terapia adiuvante a base di oxaliplatino, età 
minore di 70 anni con PS≤2 o tra 70 e 75 con PS=0.168,169 
Se l’obiettivo terapeutico è la conversione della malattia alla chirurgia in pazienti 
con malattia matastatica confinata al fegato ma non operabile, 
quest’associazione si è dimostrata più efficace rispetto alla doppietta più 
bevacizumab come dimostrato nello studio OLIVIA precedentemente 
descritto.171 
 
L’utilizzo di una monoterapia resta una scelta obbligata nei pazienti anziani o 
che per altri motivi non possano tollerare regimi di combianzione come pazienti 
con comorbidità o controindicazioni specifiche a farmaci citotossici. Lo studio 
AVEX ha dimostrato che in questa popolazione di pazienti l’aggiunta di 
bevacizumab alla capecitabina offre un vantaggio rispetto al solo farmaco 
chemioterapico.165 
Le maggiori novità apportate dagli ultimi studi sulla prima linea di trattamento 
del mCRC non riguardano l’approvazione di nuovi farmaci, ma sottolineano 
l’importanza della modulazione dello scheletro chemioterapico in relazione alle 
caratteristiche cliniche del paziente. Se un tempo la scelta di una doppietta 
chemioterapica più un farmaco biologico era lo standard terapeutico per la 
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maggior parte dei pazienti con mCRC, ad oggi l’intensificazione della terapia da 
una doppietta a una tripletta è una valida opzione così come la riduzione ad una 
monoterapia che si rende necessaria in quei pazienti non eleggibili a terapie di 
combinazione.   
Di seguito è riportato un algoritmo proposto da Cremolini e colleghi che 
riassume le possibili strategie terapeutiche da impiegare in prima linea di 
trattamento.229 
 
Algoritmo per l’assegnazione di una terapia di prima linea personalizzata in pazienti con 
mCRC. 
I pazienti con mCRC non resecabile sono sottoposti ad un giudizio clinico per determinarne 
l’appropriatezza ad una chemioterapia di combinazione (le doppiette FOLFOX, FOLFIRI o 
XELOX, o la tripletta FOLFOXIRI) principalmente basato sull’età, ECOG performance status, 
comorbidità, motivazioni personali e aspettative. I pazienti ritenuti non candidabili a questi 
regimi verranno trattati con una fluoropirimidina più bevacizumab o con una chemioterapia 
personalizzata a bassa intensità. I pazienti che possono ricevere una doppietta, ma non una 
tripletta chemioterapica, in più potranno ricevere bevacizumab o un farmaco anti-EGFR 
(cetuximab o panitumumab) sulla base dello stato mutazionale di RAS (e BRAF) e sulla 
necessità di avere una rapida risposta al trattamento sia per alleviare la sintomatologia che per 
favorire un eventuale intervento locale. Per quanto riguarda l’influenza dello stato mutazionale 
di BRAF in questo setting (*), le analisi di sottogruppo di studi con doppiette più un farmaco 
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anti-EGFR mostrano uno scarso beneficio nell’aggiunta degli anti-EGFR nei pazienti con mCRC 
BRAF mutati. Dati limitati sembrano suggerire nessuna interazione tra la mutazione di questo 
gene e l’efficacia di bevacizumab, quindi la scelta del trattamento deve prendere in 
considerazione le diverse tossicità dell’associazione di una doppietta chemioterapica più 
bevacizumab o un farmaco anti-EGFR. I pazienti candidabili per un trattamento con tripletta 
chemioterapica possono ricevere FOLFOXIRI più bevacizumab indipendentemente dallo stato 
mutazionale; tuttavia, i pazienti che presentano un tumore RAS/BRAF wild-type possono 
ricevere una doppietta più un farmaco anti-EGFR. Non ci sono studi che confrontino i due 
trattamenti in questa popolazione (‡) e la scelta deve quindi ricadere sui diversi profili di tossicità 
dei due regimi. 
 
1.9.3.2 Linee successive 
 
La scelta della strategia terapeutica in seconda linea e nelle linee successive è 
fortemente influenzata dai farmaci utilizzati in prima linea. Le numerose opzioni 
percorribili rendono la scelta complessa ma rilevante infatti proseguendo la 
terapia si ha un aumento della sopravvivenza e un miglioramento o 
mantenimento di una buona qualità della vita nei pazienti con malattia 
avanzata. 
 
Per quanto riguarda i farmaci citotossici, in molto casi nella pratica clinica si 
ricorre al cosiddetto ‘’swicth della chemioterapia’’, ovvero si passa da una 
doppietta a base di oxaliplatino a una doppietta a base di irinotecano o 
viceversa.133,230 
Una delle critiche all’utilizzo in prima linea di una tripletta come FOLFOXIRI è la 
diminuzione delle opzioni terapeutiche in seconda linea. Uno studio 
retrospettivo dimostra come dopo progressione della malattia a seguito di un 
trattamento con FOLFOXIRI, il rechallenge con FOLFOXIRI determini un 
guadagno in RR, PFS e OS rispetto ad una doppietta chemioterapica.231 Una 
risposta ulteriore verrà data dai risultati dello studio TRIBE2232 in cui 654 
pazienti verranno randomizzati a ricevere FOLFOXIRI + bevacizumab seguito 
dalla reintroduzione di FOLFOXIRI + bevacizumab dopo la progressione della 
malattia, oppure FOLFOX + bevacizumab seguito da FOLFIRI + bevacizumab 
dopo progressione. 
 
66 
 
Per quanto riguarda i farmaci biologici la scelta è dettata dal tipo di farmaco a 
target molecolare utilizzato in prima linea e dallo stato mutazionale di RAS. 
I dati degli studi E3200,172 VELOUR150 e RAISE152 dimostrano un beneficio 
significativo nell’utilizzo di un anti-VEGF nelle linee terapeutiche successive 
rispetto alla sola chemioterapia indipendentemente da una precedente 
esposizione a bevacizumab. Come precedentemente descritto la prosecuzione 
di bevacizumab oltre la progressione di malattia determina un beneficio clinico 
rilevante, dimostrato negli studi TML173 e BEBYP.174  
Nei pazienti RAS wild-type trovano spazio in seconda linea anche i farmaci anti-
EGFR grazie ai dati degli studi 2005-181201 e PICCOLO.200 Ancor più 
vantaggiosi in termini di OS sono i risultati che hanno ottenuto questi farmaci in 
linee successive alla seconda in alternativa alla sola BSC dimostrato dagli studi 
precedentemente illustrati.151,179 
 
Nei pazienti in buone condizioni generali ma che presentano un mCRC 
refrattario alle terapie convenzionali trova spazio il trattamento con 
regorafenib153 o con TAS-102.130 Questi due farmaci sono risultati efficaci 
rispetto alla sola BSC. Al momento non esistono studi che confrontino 
direttamente regorafenib e TAS-102 quindi la scelta si basa su criteri clinici e 
sul profilo di tossicità dei due farmaci. Regorafenib causa tossicità cutanea a 
mani e piedi, astenia, diarrea e ipertensione mentre TAS-102 dà principalmente 
tossicità ematologiche e viene solitamente preferito perché più tollerabile. 
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Capitolo 2. Nomogramma clinico-patologico predittivo dello 
stato mutazionale di BRAF nel tumore del colon-retto 
metastatico 
 
2.1 Introduzione 
BRAF è un gene che codifica per una proteina omonima con attività 
serina/treonina chinasica inserita nella cascata di segnalazione delle MAP 
chinasi (mitogen-activated protein kinases) situata a valle del recettore EGFR. 
Questa cascata trasduce il segnale innescato dai fattori di crescita al nucleo 
stimolando la proliferazione cellulare.233 
In circa il 10% dei mCRC è possibile identificare la mutazione V600E dell’esone 
15 del gene BRAF che porta alla codifica di una proteina con elevata attività 
chinasica.209 Essa insorge nella popolazione RAS wild-type; le mutazioni dei 
due geni sono quindi mutuamente esclusive.210 Il ruolo predittivo di questa 
mutazione nella risposta ai farmaci anti-EGFR è dibattuto anche se due recenti 
metanalisi mostrano uno scarso o nullo beneficio dall’utilizzo di questi farmaci 
nella popolazione BRAF mutata.211,212 Tutti gli studi hanno dimostrato il forte 
ruolo prognostico negativo della mutazione di BRAF nel tumore del colon-retto 
metastatico con un’aspettativa di vita intorno ai 12 mesi 208,213-219. 
Recentemente le analisi di sottogruppo del sopracitato studio TRIBE hanno 
evidenziato come in questi pazienti una terapia di prima linea con FOLFOXIRI 
più bevacizumab porti a dei vantaggi significativi registrando una mOS di 19 
mesi.169 
E’ interessante notare come questo sottogruppo di mCRC abbia una peculiare 
espressione genica 234 e specifiche caratteristiche clinico-patologiche associate 
215-219,235-238. In particolare, i pazienti con tumore BRAF mutato sono più 
frequentemente anziani, donne e con scarso performance status. Inoltre 
presentano multipli siti metastatici alla diagnosi, un più alto tasso di metastasi 
peritoneali e linfonodali a distanza e un più basso tasso di coinvolgimento 
polmonare. In aggiunta, i tumori BRAF mutati insorgono più frequentemente al 
colon destro e presentano scarsa differenziazione, istologia mucinosa, 
instabilità dei microsatelliti e coinvolgimento della parete colica oltre il grasso 
periviscerale. Tuttavia, l’associazione tra queste caratteristiche clinico-
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patologiche e la mutazione di BRAF è stata solo preliminarmente descritta e, ad 
oggi, non sono disponibili dati in termini di significatività dell’associazione tra 
ciascuna caratteristica e la mutazione di BRAF in modelli multivariati. 
Partendo da queste considerazioni, abbiamo valutato il contributo specifico di 
ogni singola caratteristica clinico-patologica nel predire lo stato mutazionale di 
BRAF in un’ampia popolazione training con tumore del colon-retto metastatico 
RAS wild-type. Dai dati ottenuti, abbiamo costruito un nomogramma per predire 
la probabilità della presenza della mutazione di BRAF e lo abbiamo validato in 
una popolazione esterna indipendente. 
 
2.2 Metodi 
2.2.1 Popolazione 
Sono stati selezionati pazienti con tumore del colon-retto metastatico di cui 
erano disponibili dati clinici e patologici, inclusi i risultati delle analisi mutazionali 
dei geni RAS e BRAF, afferiti da Febbraio 2000 a Ottobre 2014 presso l’Unità di 
Oncologia dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana per la popolazione 
training (TP) e al Dipartimento di Oncologia dell’Azienda Ospedaliero-
Universitaria “Santa Maria della Misericordia” di Udine per la popolazione di 
validazione (VP). Sono stati raccolti i dati delle variabili associate alla mutazione 
di BRAF precedentemente descritte in letteratura 215-219,235-238: sesso, età, 
Performance Status (secondo ECOG), sede del tumore primitivo (destro, dal 
cieco al colon trasverso, o sinistro, dalla flessura splenica al retto), resezione 
del tumore primitivo, istologia mucinosa, grado di differenziazione, tempo 
all’insorgenza delle metastasi (sincrono o metacrono), numero di siti metastatici 
alla diagnosi, metastasi al peritoneo, ai linfonodi a distanza e al polmone e stato 
mutazionale dei geni RAS e BRAF. 
 
2.2.2 Analisi mutazionali 
Le analisi mutazionali dei geni KRAS (esone 2, 3 e 4), NRAS (esone 2, 3 e 4) e 
BRAF (V600E - esone 15) sono state effettuate tramite il pirosequenziamento 
con PyroMarkTMQ96 ID (Quiagen, Germania) con kit disponibili in commercio 
(Diatech Pharmacogenetics, Italia). 
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2.2.3 Obiettivo 
Lo scopo dello studio è stato di costruire, in base alla presenza/assenza di 
determinate caratteristiche clinico-patologiche, un nomogramma per identificare 
tra i pazienti con tumore del colon-retto metastatico RAS wild-type quelli che più 
probabilmente presentano la mutazione V600E di BRAF. 
 
2.2.4 Analisi statistiche 
Le analisi statistiche sono state condotte come segue: 
1. Identificazione del ruolo prognostico indipendente della mutazione 
V600E di BRAF; 
2. Identificazione dei fattori clinico-patologici predittivi della presenza della 
mutazione di BRAF nei pazienti con tumore del colon-retto metastatico 
RAS wild-type e costruzione del nomogramma; 
3. Misurazione dell’accuratezza predittiva del nomogramma; 
4. Validazione interna ed esterna del nomogramma. 
Per riassumere le informazioni relative alle due popolazioni sono state utilizzate 
statistiche descrittive. Il follow-up è stato analizzato secondo Shuster 239. La 
correlazione tra le variabili è stata analizzata con il test del χ2. Per identificare i 
fattori predittivi indipendenti della presenza della mutazione di BRAF è stato 
sviluppato un modello multivariato secondo Cox, utilizzando la regressione 
stepwise (selezione forward con limiti di entrata ed uscita p=0.10 e p=0.15, 
rispettivamente). Per ogni variabile sono stati stimati gli odds ratio (OR) con 
intervalli di confidenza al 95% (95% CI) 240,241. Nello sviluppo del modello 
multivariato sono state considerate le interazioni tra le variabili statisticamente 
significative. Per la costruzione del nomogramma è stato seguito un approccio 
metodologico secondo Iasonos e colleghi 242, rispettando i criteri del Reporting 
Recommendations for Tumor Marker Prognostic Studies (REMARK) per la 
conduzione di uno studio retrospettivo in una popolazione non selezionata 243. 
La sopravvivenza globale (OS) è stata calcolata dalla data della diagnosi della 
malattia metastatica fino alla data di morte per qualsiasi causa attraverso le 
curve di Kaplan-Meier 244. Per ogni variabile è stato stimato l’hazard ratio (HR) 
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con intervalli di confidenza al 95% (95% CI) attraverso l’analisi multivariata di 
Cox 240,241. Il log-rank test è stato utilizzato per valutare le differenze tra le 
sopravvivenze dei sottogruppi. Il limite di p<0.05 è stato definito per la 
significatività statistica. SPSS (21.0) e MedCalc (14.12.0) sono stati utilizzati per 
le analisi statistiche. 
 
2.2.5 Validazione interna 
Per affrontare il sovradattamento del modello multivariato e per validare i 
risultati, è stata utilizzata una tecnica di validazione incrociata. In particolare la 
stabilità della replicazione del modello multivariato di Cox nel predire la 
presenza della mutazione di BRAF è stata valutata con una procedura di 
ricampionamento considerando le variabili indipendenti all’analisi multivariata 
242,245. Questa tecnica genera un numero di simulazioni (almeno 100, ognuno di 
circa l’80% della dimensione originale), selezionando in modo casuale i pazienti 
dal campione originale, per stabilire la consistenza del modello attraverso 
campion di pazienti con una minore potenza 242,246-248. 
 
2.2.6 Valutazione dello score predittivo 
Dagli OR ottenuti con il modello di Cox vengono derivati i fattori di ponderazione 
dell’indice predittivo per identificare la probabilità differenziale della presenza 
della mutazione di BRAF. I coefficienti stimati sono normalizzati dividendo per 
quello più piccolo e arrotondando i tassi ottenuti al valore numerico intero più 
vicino 245,249. 
 
2.2.7 Validazione esterna 
Per valutare il valore prognostico della mutazione di BRAF è stato derivato un 
modello multivariato per OS nella VP. Anche l’accuratezza predittiva del 
nomogramma è stata valutata nella VP. Successivamente sono state 
confrontate le prestazioni predittive del nomogramma mediante le curve di ROC 
sia nella TP che nella VP e le differenze sono state misurate con il test del χ2.  
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2.3 Risultati 
Sono stati raccolti i dati di 1104 pazienti con tumore del colon-retto metastatico 
(TP: 596 e VP: 508, rispettivamente). Le caratteristiche dei pazienti sono 
riportate nella tabella 1. Nel complesso le due popolazioni sono simili, sebbene 
la VP presenti più pazienti con ECOG-PS 2, siti multipli metastatici, tumore 
primitivo non resecato e scarso grado di differenziazione tumorale. L’età 
mediana è 65 (range: 25 - 92) e 67 anni (range 32 - 85) nella TP e nella VP, 
rispettivamente. Il follow-up mediano è 24 (range 0 - 163) e 20 mesi (range 1 - 
165) nella TP e nella VP, rispettivamente. Le mutazioni di RAS e BRAF sono 
risultate mutuamente esclusive. 
Dei 596 pazienti con tumore del colon-retto metastatico della TP, 281 sono RAS 
wild-type (47%) e 54 sono BRAF mutati (9.1%). La mutazione di BRAF è più 
frequente nelle donne (13.1% versus 6.04%, p=0.005), nei pazienti con 
metastasi peritoneali (14.6% versus 7.5%, p=0.01) e linfonodali a distanza 
(15.4% versus 7.5%, p=0.008), nei tumori del colon destro (16.3% versus 8.0%, 
p<0.0001), mucinosi (19.1% versus 6.8%, p<0.0001) e scarsamente 
differenziati (16.4% versus 4.7, p<0.0001) (Tabella 2). 
 
Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti 
 
TP 
N (%) 
VP 
N (%) 
p 
Numero dei pazienti 596 (100) 508 (100) - 
Sesso 
Maschio 
Femmina 
 
359 (60.2) 
237 (39.8) 
  318 (62.6) 
190 (37.4) 
.46 
Età (anni) 
<65 
≥65 
 
287 (48.2) 
309 (51.8) 
 
224 (44.1) 
284 (55.9) 
 
.20 
ECOG Performance Status 
0-1 
≥2 
Mancante 
 
468 (78.5) 
10 (1.7) 
118 (19.8) 
 
433 (85.2) 
75 (14.8) 
0 (0) 
<.0001 
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Stato mutazionale 
Wild-type 
BRAF mutato (V600E) 
RAS mutato 
 
227 (38.1) 
54 (9.1) 
315 (52.8) 
 
213 (41.8) 
49 (9.6) 
246 (48.6) 
 
.96 
Numero di siti metastatici 
1 
≥1 
 
378 (63.4) 
218 (36.6) 
 
216 (42.5) 
292 (57.5) 
 
<.0001 
Metastasi peritoneali 
Si 
No 
 
130 (21.8) 
466 (78.2) 
 
107 (21.1) 
401 (78.9) 
 
.82 
Metastasi polmonari 
Si 
No 
 
147 (24.7) 
449 (75.3) 
 
152 (29.9) 
356 (70.1) 
 
.06 
Metastasi sincrone 
Si 
No 
 
412 (69.1) 
184 (30.9) 
 
367 (72.2) 
141 (27.8) 
 
.29 
Metastasi linfonodali a distanza 
Si 
No 
 
117 (19.6) 
479 (80.4) 
 
110 (21.7) 
398 (78.3) 
 
.45 
Istologia mucinosa 
Si 
No 
Mancante 
 
110 (18.5) 
395 (66.3) 
91 (15.3)  
 
76 (15.0) 
416 (81.9) 
16 (3.1) 
 
<.0001 
Sede tumore primitivo 
Destro 
Sinistro  
 
202 (33.9) 
394 (66.1) 
 
162 (31.9) 
346 (68.1) 
 
.52 
Tumore primitivo resecato 
Si 
No 
 
466 (78.2) 
130 (21.8) 
 
344 (67.8) 
164 (32.2) 
 
<.0001 
Grado di differenziazione tumorale 
G1-2 
G3-4 
Mancante 
 
248 (41.6) 
195 (32.7) 
153 (25.7) 
 
143 (28.1) 
221 (43.5) 
144 (28.3) 
 
<.0001 
Legenda - Tabella 1. TP: popolazione training; VP: popolazione di validazione; p: χ2 test. 
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Tabella 2. Caratteristiche della TP in base allo stato mutazionale di BRAF 
 BRAF mutant BRAF wild-type p 
Numero di pazienti 54 (100)    542 (100) - 
Sesso 
Maschio 
Femmina 
 
23 (42.6) 
31 (57.4) 
 
  336 (62.0) 
206 (38.0) 
.005 
Età (anni) 
<65 
≥65 
 
25 (46.3) 
29 (53.7) 
 
262 (48.3) 
280 (51.7) 
.77 
ECOG Performance Status 
0-1 
≥2 
Mancante 
 
41 (75.9) 
3 (5.5) 
10 (18.6) 
 
427 (78.8) 
7 (1.3) 
108 (19.9) 
.90 
Numero di siti metastatici 
1 
≥1 
 
32 (59.2) 
22 (40.8) 
 
346 (63.8) 
196 (36.2) 
.51 
Metastasi peritoneali 
Si 
No 
 
19 (35.2) 
35 (64.8) 
 
111 (20.4) 
431 (79.6) 
.01 
Metastasi polmonari 
Si 
No 
 
12 (22.2) 
42 (77.8) 
 
135 (24.9) 
407 (75.1) 
.66 
Metastasi sincrone 
Si 
No 
 
15 (27.8) 
39 (72.2) 
 
169 (31.2) 
373 (68.8) 
.061 
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Metastasi linfonodali a distanza 
Si 
No 
 
18 (33.3) 
36 (66.7) 
 
99 (18.3) 
443 (81.7) 
.008 
Istologia mucinosa 
Si 
No 
Mancante 
 
21 (38.8) 
27 (50.0) 
6 (11.2) 
 
89 (16.4) 
368 (67.9) 
85 (15.7) 
<.0001 
Sede tumore primitivo 
Destro 
Sinistro 
 
33 (61.2) 
21 (38.8) 
 
169 (31.2) 
373 (68.8) 
<.0001 
Tumore primitivo resecato 
Si 
No 
 
45 (83.3) 
9 (16.7) 
 
421 (77.7) 
121 (22.3) 
.34 
Grado di differenziazione tumorale 
G1-2 
G3-4 
Mancante 
 
12 (22.2) 
32 (59.2) 
10 (18.6) 
 
236 (43.5) 
163 (30.1) 
143 (26.4) 
<.0001 
 
Legenda - Tabella 2. TP: popolazione training; p: χ2 test. 
 
Nella TP, età ≥65 anni, ECOG-PS ≥2, tumore primitivo non resecato, multipli siti 
metastatici e la mutazione di BRAF sono fattori prognostici indipendenti, con un 
trend verso la significatività per l’istologia mucinosa (Tabella 3). La mutazione di 
BRAF rappresenta il fattore prognostico più importante all’analisi multivariata 
(HR: 2.98, 95% CI: 1.96 – 4.52, p<0.0001). 
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Tabella 3. Analisi uni- e multivariata per la sopravvivenza nella TP 
 TP (N=596) 
Analisi univariata Analisi multivariata 
HR (95% CI) p HR (95% CI) p 
Sesso 
Femmine vs Maschi 
1.14 (0.92-1.42) .222 - - 
Età (anni) 
≥65 vs <65 
1.67 (1.35-2.07) .0001 1.86 (1.38-2.49) <.0001 
ECOG Performance Status 
≥2 vs <2 
2.12 (1.70-2.63) .0001 1.54 (1.14-2.07) .004 
Metastasi sincrone 
Si vs No 
1.31 (1.03-1.66) .026 - - 
Sede tumore primitivo 
Destro vs Sinistro 
1.52 (1.22-1.88) .0001 - - 
Tumore primitivo resecato 
No vs Si 
1.97 (1.53-2.53) .0001 2.27 (1.52-3.39) <.0001 
Istologia mucinosa 
Si vs No 
1.38 (1.05-1.82) .018 1.43 (0.97- 2.08) .065 
Numero di siti metastatici 
>1 vs 1 
2.08 (1.67-2.59) .0001 1.83 (1.38-2.43) <.0001 
Metastasi peritoneali 
Si vs No 
1.69 (1.31-2.18) .0001 - - 
Metastasi polmonari 
Si vs No 
1.05 (0.82-1.35) .646 - - 
Metastasi linfonodali a distanza 
Si vs No 
1.54 (1.18-2.02) .002 - - 
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Grado di differenziazione tumorale 
G3-4 vs G1-2 
2.34 (1.83-3.01) .0001 - - 
RAS  
Mutato vs Wild-type 
1.20 (0.97-1.49) .088 - - 
BRAF 
Mutato vs Wild-type 
2.56 (1.84-3.56) .0001 2.98 (1.96-4.52) <.0001 
 
Legenda- Tabella 3. TP: popolazione training; HR: Hazard Ratio; CI: intervalli di confidenza. 
Questi risultati giustificano l’identificazione delle caratteristiche clinico-
patologiche predittive della presenza della mutazione di BRAF all’interno della 
popolazione RAS wild-type. 
Nel sottogruppo RAS wild-type della TP, il sesso femminile (OR: 2.9, 95% CI: 
1.14 – 7.37, p=0.025), la sede destra del tumore primitivo (OR: 7.80, 95% CI: 
3.05 – 19.92, p<0.0001) e l’istologia mucinosa (OR: 4.95, 95% CI 1.90 – 12.90, 
p<0.0001) sono fattori predittivi indipendenti della presenza della mutazione di 
BRAF (Tabella 4). 
 
Tabella 4. Analisi uni- e multivariate per la presenza della mutazione di BRAF nel sottogruppo RAS 
wild-type della TP 
 TP (N=281) 
Analisi univariata  Analisi multivariata 
OR (95% CI) p OR (95% CI) p 
Sesso 
Femmine vs Maschi 
2.78 (1.51-5.11) .001 2.90 (1.14-7.37) .025 
Età (anni) 
≥65 vs <65 
1.03 (1.00-1.06) .030 - .11 
ECOG Performance Status 
≥2 vs <2 
2.09 (1.02-4.28) .044 - .87 
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Metastasi sincrone 
Si vs No 
1.17 (0.63-2.19) .606 - - 
Sede tumore primitivo 
Destro vs Sinistro 
7.12 (3.74-13.56) .0001 7.80 (3.05-19.92) <.0001 
Tumore primitivo resecato 
No vs Si 
1.43 (0.68-3.02) .339 - - 
Istologia mucinosa 
Si vs No 
4.69 (2.33-9.46) .0001 4.95 (1.90-12.90) <.0001 
Numero siti metastatici 
>1 vs 1 
1.21 (0.68-2.14) .506 - - 
Metastasi peritoneali 
Si vs No 
2.19 (1.15-4.19) .017 - .17 
Metastasi polmonari 
Si vs No 
1.22 (0.59-2.51) .586 - - 
Metastasi linfonodali a distanza 
Si vs No 
2.02 (1.05-3.88) .009 - .64 
Grado di differenziazione tumorale 
G3-4 vs G1-2 
4.54 (2.18-9.48) .0001 - .46 
 
Legenda - Tabella 4. TP: popolazione training; OR: Odds Ratio; CI: intervalli di confidenza. 
Questi fattori si replicano con un tasso elevato alla cross-replicazione interna: 
sesso 93%, sede del primitivo 100% e istologia mucinosa 98%. 
La figura 1 mostra la probabilità di un tumore del colon-retto metastatico di 
essere BRAF mutato in base alla somma degli score delle tre variabili 
indipendenti. 
78 
 
Figura 1. Nomogramma clinico-patologico predittivo dello stato mutazionale di BRAF. A ogni 
variabile è assegnato uno score predittivo e la somma degli score è convertita nella probabilità 
della presenza della mutazione di BRAF. 
 
All’analisi ROC, l’accuratezza predittiva del nomogramma è alta (AUC=0.812, 
errore standard: 0.034), con una sensibilità dell’81.2% e una specificità del 
72.1% (Figura 2). 
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Figura 2. Curva ROC della TP. AUC: area sotto la curva; SE: errore standard. 
 
Dei 508 pazienti con tumore del colon-retto metastatico della VP, 262 sono 
RAS wild-type (51.6%%) e 49 sono BRAF mutati (9.6%). 
Anche nella VP, la mutazione di BRAF costituisce il fattore prognostico più 
importante (Tabella 5). 
 
Tabella 5. Analisi uni- e multivariata per la sopravvivenza nella VP 
 VP (N=508) 
Analisi univariata Analisi multivariata 
HR (95% CI) p HR (95% CI) p 
Sesso 
Femmine vs Maschi 
1.17 (0.95-1.46) .15 - - 
Età (anni) 
≥65 vs <65 
1.21 (0.98-1.49) .08 - - 
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ECOG Performance Status 
≥2 vs <2 
1.11 (0.83-1.47) .49 - - 
Metastasi sincrone 
Si vs No 
1.05 (0.85-1.30) .66 - - 
Sede tumore primitivo 
Destro vs Sinistro 
1.48 (1.18-1.86) .001 1.33 (1.05-1.69) .02 
Tumore primitivo resecato 
No vs Si 
1.11 (0.95-1.38) .23 - - 
Istologia mucinosa 
Si vs No 
1.26 (0.97-1.63) .09 - - 
Numero di siti metastatici 
>1 vs 1 
1.94 (1.56-2.42) <.0001 1.76 (1.38-2.25) <.0001 
Metastasi peritoneali 
Si vs No 
1.37 (1.06-1.76) .01 - - 
Metastasi polmonari 
Si vs No 
0.99 (0.74-1.21) .53 - - 
Metastasi linfonodali a distanza 
Si vs No 
1.92 (1.50-2.47) <.0001 1.31 (0.99-1.74) .06 
Grado di differenziazione tumorale 
G3-4 vs G1-2 
1.23 (0.98-1.56) .08 - - 
RAS  
Mutato vs Wild-type 
1.01 (0.82-1.25) .91 - - 
BRAF 
Mutato vs Wild-type 
2.72 (1.92-3.85) <.0001 2.33 (1.61-3.35) <.0001 
 
Legenda- Tabella 5. VP: popolazione di validazione; HR: Hazard Ratio; CI: intervalli di 
confidenza. 
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Nel sottogruppo RAS wild-type della VP, la sede destra del tumore primitivo 
(OR: 8.68, 95% CI: 4.18 – 18.02, p<0.0001) e l’istologia mucinosa (OR: 3.23, 
95% CI 1.49 – 7.02, p=0.003) si confermano essere fattori predittivi indipendenti 
della presenza della mutazione di BRAF, con un trend verso la significatività per 
il sesso femminile (OR: 1.92, 95% CI: 0.92 – 3.97, p=0.081) (Tabella 6). 
Tabella 6. Analisi uni- e multivariate per la presenza della mutazione di BRAF nel sottogruppo 
RAS wild-type della VP 
 VP (N=262) 
Analisi univariata  Analisi multivariata 
OR (95% CI) p OR (95% CI) p 
Sesso 
Femmine vs Maschi 
2.31 (1.23-4.33) .009 1.92 (0.92-3.97) .08 
Età (anni) 
≥65 vs <65 
1.42 (0.76-2.68) .27 - - 
ECOG Performance Status 
≥2 vs <2 
1.30 (0.54-3.12) .55 - - 
Metastasi sincrone 
Si vs No 
1.34 (0.72-2.50) .35 - - 
Sede tumore primitivo 
Destro vs Sinistro 
11.14 (5.50-22.56) <.0001 8.68 (4.18-18.02) <.0001 
Tumore primitivo resecato 
No vs Si 
1.29 (0.78-2.86) .229 - - 
Istologia mucinosa 
Si vs No 
4.61 (2.34-9.07) <.0001 3.23 (1.49-7.02) .003 
Numero siti metastatici 
>1 vs 1 
1.92 (1.03-3.60) .04 - 0.34 
Metastasi peritoneali 
Si vs No 
2.53 (1.27-5.02) .01 - 0.15 
82 
 
Metastasi polmonari 
Si vs No 
1.12 (0.65-1.91) .69 - - 
Metastasi linfonodali a distanza 
Si vs No 
3.30 (1.72-6.33) <.0001 - 0.19 
Grado di differenziazione 
tumorale 
G3-4 vs G1-2 
1.63 (0.85-3.13) .14 - - 
 
Legenda - Tabella .6 VP: popolazione training; OR: Odds Ratio; CI: intervalli di confidenza. 
 
Il nomogramma predittivo derivato nella TP è stato applicato anche nella VP. 
Anche nella VP, all’analisi ROC, l’accuratezza predittiva del nomogramma è 
stata alta (AUC=0.811, errore standard: 0.041), con una sensibilità del 73.5% e 
una specificità dell’80.3% (Figura 3). 
 
Figura 3. Curva ROC della VP. AUC: area sotto la curva; SE: errore standard. 
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Non è stata riscontrata nessuna differenza significativa tra le prestazioni 
predittive del nomogramma nelle due popolazioni (p=1.0). 
Le curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier delle TP e VP in base allo stato 
mutazionale di RAS e BRAF sono mostrate nella figura 4. Come atteso, i 
pazienti con tumore BRAF mutato hanno una prognosi peggiore rispetto ai 
tumori RAS mutati e RAS/BRAF wild-type con un tasso di OS a 3 anni di 
19.8%, 37.3% e 45.5%, rispettivamente (p<0.0001) 
 
 
Figura 4. Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier (in mesi) dell’intera popolazione (TP e VP) 
nei tumori RAS/BRAF wild-type (blu), RAS mutati (rosso) e BRAF mutati (nero). 
 
Months 
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2.4 Discussione 
 
La mutazione V600E del gene BRAF è presente in circa l’8 – 10% dei tumori 
del colon-retto metastatico ed è associata ad una prognosi estremamente 
sfavorevole 208,213-219. Tuttavia, date le limitate implicazioni terapeutiche, la 
mutazione di BRAF non è ancora analizzata routinariamente 250,251. Al contrario, 
l’analisi dello stato mutazionale di RAS è essenziale per definire la resistenza ai 
farmaci anti-EGFR ed è raccomandata dalle linee guida 250,251. 
Data la mutua esclusività delle due mutazioni 210, l’incidenza della mutazione di 
BRAF è relativamente alta (intorno al 20%) tra i pazienti RAS wild-type. Inoltre, 
in molte casistiche retrospettive sono state descritte alcune caratteristiche 
clinico-patologiche specificatamente associate alla mutazione di BRAF215-219,235-
238. Tuttavia, questi studi sono di natura esplorativa e con diversi limiti poiché 
includevano pazienti in diversi stadi (TNM I - IV), in linee differenti di 
trattamento, con analisi molecolari incomplete (analisi solo dell’esone 2 di 
KRAS) e con mancanza di validazione esterna. Da qui il bisogno di chiarire e 
valutare più precisamente l’associazione tra la mutazione di BRAF e le 
caratteristiche dei pazienti e della malattia nel sottogruppo RAS wild-type. 
In questo studio, il sesso femminile, l’età maggiore di 65 anni, lo scarso ECOG-
PS, la sede destra del tumore primitivo, l’istologia mucinosa, la scarsa 
differenziazione tumorale e le metastasi peritoneali e linfonodali sono associati 
con la mutazione di BRAF e questi dati sono in linea con quelli degli studi 
precedenti 215-219,235-238. All’analisi multivariata, solo il sesso femminile, la sede 
destra del tumore primitivo e l’istologia mucinosa conservano la loro 
significatività come fattori predittivi della mutazione di BRAF (OR: 2.9, 4.95 e 
7.80, rispettivamente). Alla cross-validazione interna queste tre caratteristiche si 
replicano con un alto tasso (93%, 100% e 98%, rispettivamente). Questi dati 
così robusti permettono di costruire un nomogramma predittivo della mutazione 
di BRAF combinando queste tre variabili indipendenti. La probabilità di avere un 
tumore BRAF mutato varia dal 4% all’81% con un’accuratezza predittiva di oltre 
l’80% e con elevate sensibilità e specificità (81.2% e 72.1%, rispettivamente). In 
particolare, un tumore del colon-retto metastatico RAS wild-type, non mucinoso, 
con sede del tumore primitivo al colon sinistro, in pazienti maschi ha una 
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probabilità molto bassa di essere BRAF mutato (4%). Al contrario, pazienti 
donne con tumore primitivo al colon destro, istologia mucinosa e RAS wild-type 
hanno un’alta probabilità di avere un tumore BRAF mutato (81%). Infine questi 
dati sono stati replicati e validati in una popolazione esterna indipendente. La 
performance predittiva del nomogramma nella TP è sovrapponibile a quella 
nella VP. In una precedente esperienza, Tie e colleghi 216 hanno riportato un 
incidenza della mutazione di BRAF del 50% nelle pazienti donne, con età 
maggiore di 70 anni, con tumore primitivo al colon destro e KRAS wild-type. 
Tuttavia, l’inclusione dei pazienti dallo stadio I al IV, l’esclusione dell’istologia 
mucinosa e la valutazione del solo esone 2 di KRAS riducono il valore e 
l’importanza di questi dati. 
Un punto di debolezza del nostro studio è la mancanza della valutazione 
dell’instabilità dei microsatelliti (MSI). Sebbene l’associazione con la mutazione 
di BRAF nel tumore del colon-retto sia già stata stabilita 217, nel setting 
metastatico la frequenza dei tumori MSI è bassa (2 – 6%) e solo la metà di 
questi pazienti presenta anche la mutazione del gene BRAF 213,252. Quindi, data 
la rarità di questo sottogruppo di tumori nel setting metastatico, potremmo 
speculare che l’inclusione di MSI nel nostro nomogramma non influenzerebbe 
significativamente la performance del modello. Inoltre, poiché MSI non è 
routinariamente analizzato nella malattia metastatica 250,251, l’inclusione di tale 
variabile avrebbe reso il nomogramma più difficile da applicare nella pratica 
clinica. 
Altro punto di debolezza è la mancata valutazione delle mutazioni rare di BRAF. 
Tuttavia la loro frequenza è molto bassa (intorno all’1%) 253 e il loro significato 
prognostico non è stato ancora chiarito. Tuttavia sembra che i pazienti con 
mutazioni rare di BRAF (codoni 594 e 596 dell’esone 15) abbiano una prognosi 
migliore rispetto ai pazienti con la mutazione V600E di BRAF. 254  
Nell’era della caratterizzazione molecolare, il nomogramma proposto non 
dovrebbe sostituire le analisi mutazionali, ma dovrebbe aiutare i clinici a stimare 
meglio la prognosi dei pazienti visto che per restrizioni regolatorie, l’analisi di 
BRAF non è sempre disponibile o rimborsata. Inoltre, diversi studi stanno 
valutando l’efficacia di strategie target contro i tumori BRAF mutati 255-259 e 
l’applicazione di tale nomogramma potrebbe aiutare a selezionare i pazienti da 
sottoporre allo screening molecolare, diminuendo i costi e velocizzando 
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l’arruolamento. Dato il valore prognostico della mutazione V600E di BRAF, il 
nostro nomogramma può, inoltre, potenzialmente guidare la stratificazione 
prospettica di futuri studi randomizzati. Infine, l’identificazione di sottogruppi in 
cui la mutazione di BRAF è molto probabile, aiuterebbe a diminuire l’attrition 
bias degli studi retrospettivi quando i blocchetti tumorali non sono più disponibili 
oppure difficili da recuperare. Un esempio è dato dal database dell’ Analysis 
and Research in CAncers of the Digestive system (ARCAD) 260 che raccoglie i 
dati dei maggiori studi randomizzati nel tumore del colon-retto metastatico e ad 
oggi include più di 20000 pazienti reclutati in più di 20 studi sul trattamento in 
prima linea metastatica 261. Il nostro nomogramma potrebbe dare un contributo 
prezioso nel guidare e interpretare i risultati di analisi di sottogruppo. 
Da un punto di vista più strettamente metodologico, rispetto a un modello 
multivariato che permette di identificare i fattori predittivi indipendenti per la 
presenza di uno specifico evento, un nomogramma come quello proposto, 
trasforma il peso specifico dei fattori predittivi identificati nella probabilità di 
avere l’evento 242, che in questo caso corrisponde alla mutazione di BRAF. Data 
la natura dei dati richiesti (sesso, sede del tumore primitivo e istologia) e la 
facilità dell’interfaccia grafica questo nomogramma è estremamente valido e 
semplice da utilizzare. 
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